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序文 
天然有機化合物は自然界に存在する動植物・微生物等から単離抽出され、その
多くが生物活性を有している。その中には人類にとって有用な活性を示すもの
が多々存在するため、創薬研究へと応用されることも多い。これらを医薬品へと
導くためには、構造決定、活性調査、作用機序の解明、構造活性相関研究などの
多段階の研究を経なければならない。そのため創薬における化学生物学研究を
加速するためには効率的な合成法を確立することや、人工的な合成による天然
物の迅速な供給等が求められる。しかしながら複雑な骨格を有する天然物の合
成には大変な困難を伴う。これらの現状から天然物を効率的に合成することは、
合成技術が発展した現代においても残された課題のひとつとなっている。特に
本論文において着目している鎖状ポリケチド類は骨格内に多数の連続する不斉
炭素を有しているため、合成を行うには多大な労力が必要となる。このような問
題を解決するため、本研究では鎖状ポリケチドの効率的合成の実現および新規
戦略の確立を目指した。そこで本論文では、当研究室によって開発された遠隔不
斉誘導型ビニロガス向山アルドール反応(以下遠隔不斉誘導反応)を基軸とした、
官能基変換反応の開発研究および天然物の効率的合成研究を行った。筆者らは
遠隔不斉誘導反応を用いた鎖状ポリケチド類の効率的合成戦略として「広域空
間制御戦略」を提唱している。これはポリケチド骨格を遠隔不斉誘導反応により
1 工程で構築したのちに、左右の官能基を整えるという新たな合成戦略である。
本戦略に基づきポリアセテート型遠隔不斉誘導反応に応用可能なアルコール分
解反応の開発を行い、(S)-massoia lactoneおよび coibacin Dの合成を達成した。更
にこれまでの知見をもとに、bafilomycin A1の C1-C11セグメント、bafilomycin N
および Oの C1-C17セグメント、C18-C25セグメントの合成を短工程にて達成し
た。これらの結果より遠隔不斉誘導反応および広域空間制御戦略によるポリケ
チド合成の短工程化が実現し、その有用性が示された。今後本戦略が鎖状ポリケ
チドの短工程合成に更に活用され、化学生物学研究の活性化に寄与することを
期待している。 
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略号 
本論文中で用いる略号は以下のとおりである。 
 
Ac acetyl 
acac acetylacetone 
ATP adenosine 5’-triphosphate 
Baf bafilomycin 
Bn benzyl 
Boc tert-butoxycarbonyl 
BOM benzyloxymethyl 
BP byproduct 
brsm based on recovered starting materials 
Bu butyl 
cat. catalyst 
COSY correlation spectroscopy 
CoA coenzyme A 
CSA 10-camphorsulfonic acid 
Cy cyclohexyl 
DABCO 1,4-diazabicyclo[2.2.2]octane 
dba dibenzylideneacetone 
DEAD diethyl azodicarboxylate 
DIBAL diisobutylaluminium hydride 
DIEPA N,N-diisopropylethylamine 
DMAP N,N-dimethyl-4-aminopyridine 
DMF N,N-dimethylformamide 
DMS dimethyl sulfide 
DMSO dimethyl sulfoxide 
ee enantiomeric excess 
EDC 1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl) carbodiimide hydrochloride 
eq. equivalent 
Et ethyl 
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HF hydrogen fluoride 
i- iso 
IC50 half maximal inhibitory concentration 
IR infrared 
KHMDS potassium hexamethyldisilazide 
LAH lithium aluminium hydride 
LHMDS lithium hexamethyldisilazide 
m- meta 
Me methyl 
MOM methoxymethyl 
Ms methanesulfonyl 
MS mass spectrum 
MS4A molecular sieves 4A 
MTM methylthiomethyl 
n- normal 
NaHMDS sodium hexamethyldisilazide 
NCS N-chlorosuccinimide 
NMP N-methylpyrrolidone 
NMR nuclear magnetic resonance 
NOE nuclear Overhauser effect 
NOESY nuclear Ovarhauser effect spectroscopy 
Nu nucleophile 
P protective group 
p- para 
Ph phenyl 
Pin pinacolato 
PKS polyketide synthase 
PMB p-methoxybenzyl 
ppm parts per million 
Pr propyl 
PT phenyltetrazole 
Py pyridine 
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R hydrocarbon group 
quant. quantitative 
rt room temperature 
Si silyl group 
SM starting material 
t-, tert- tertiary 
TBDPS tert-butyldiphenylsilyl 
TBS tert-butyldimethylsilyl 
TBHP tert-butyl hydroperoxide 
TES triethylsilyl 
Tf trifluoromethanesulfonyl 
THF tetrahydrofuran 
TLC thin layer chromatograpy 
TM target material 
TMS trimethylsilyl 
Tr trityl 
TRIP 3,3'-Bis(2,4,6-triisopropylphenyl)-1,1'-binaphthyl-2,2'-diyl hydrogenph osphate 
Ts p-toluenesulfonyl 
UV ultra violet 
V-ATPase Vacuolar type ATPase 
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第1章 序論 
1.1 鎖状ポリケチド化合物 
1.1.1 鎖状ポリケチドとは 
天然有機化合物は一般的に一次代謝物と二次代謝物に分類される。一次代謝
物は核酸、糖質、-アミノ酸、たんぱく質、脂肪酸など、多くの生物種に共通に
存在するものを指し、二次代謝物は個々の種における代謝によって生合成され
た特有の有機化合物を指す。特に二次代謝産物の一種であるポリケチドは、アセ
チル CoA を出発物とした酢酸-マロン酸経路により生合成された化合物群の総
称である(Figure 1-1)。アシル CoA 開始基質と伸長基質であるマロニル CoA 等
が、ポリケチド合成酵素 (PKS = polyketide synthase) の触媒作用により縮合や環
化などの変換を繰り返し、酸素官能基およびメチレンが交互に並ぶポリケチド
中間体を構築する。その後ポリケチド中間体がケト還元酵素、脱水酵素などによ
り修飾を受けることで多様な骨格へと変換され、加水分解酵素により生成物を
酵素から切り離すことでポリケチド化合物が生体内にて生産される。この官能
基変換の際に多数の立体化学が構築されるため、ポリケチド化合物は多数の不
斉中心や官能基を含有しており、その構造多様性に着目した研究が多くなされ
ている。 
 
 
Figure 1-1 鎖状ポリケチドの生合成経路 
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生合成されたポリケチド化合物は多様な化学構造と生物活性を有しているた
め、創薬研究におけるシーズの宝庫とされている。これまで医薬品への応用が期
待される化合物が自然界より見出され、実際に多くの天然物が医薬や農薬に利
用されてきた(Figure 1-2)。 
例えば天然物であるエポチロン Bは 16員環マクロライドであるが、ラクトン
環内の酸素原子を窒素へと変換しラクタムとすることで安定化を実現し、イク
サベピロンと呼ばれる乳がん治療薬へと応用された。 
またエバーメクチンは天然物がそのまま医薬品へと用いられた化合物である。
本化合物は寄生虫感染症に有用であり、抗寄生虫薬として使用されている。 
タクロリムス(FK506)は日本で発見され医薬品へと導かれた天然物であり、ア
トピー性皮膚炎の治療に用いられている。 
 
 
 
    
Figure 1-2 医薬品に応用された天然物の例 
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これらの天然物を医薬品へと導くためには、構造決定、活性調査、作用機序の
解明、構造活性相関研究などの多段階の研究を経なければならない。ところが天
然から入手できる天然有機化合物は量的に限られているため、その供給のスピ
ードが応用研究における律速段階といっても過言ではない。また多くの新規天
然有機化合物が次々と報告されているが、その希少性からスクリーニングが間
に合わず活性調査が行われていない天然物も数多く存在している。そのためこ
れまで多くの有機合成化学者達がこの問題を解決すべく、合成技術を開発しな
がら迅速な天然物の供給を実現しようと研究を行ってきた。 
また有用性の高い化合物を見出しても、化合物が複雑なゆえに構造が未決定
のままの化合物や、天然物からの変換による構造活性相関研究が困難である場
合もある。これらの問題も、全合成研究を行うことで立体化学の決定や、有用中
間体を経由した合成経路の確立によって解決が可能である。即ち創薬における
天然物の全合成研究は、これらの化学生物学研究を加速するためには不可欠な
存在である。 
しかしながら、複雑な骨格を有する天然物を人工的に合成することは大変な
労力および困難を伴う。特に二次代謝産物の一種であるポリケチドは、上述した
ように多数の不斉中心や官能基を含有している。そのため立体中心や幾何異性
の立体選択的な構築および維持や、複数の官能基による望まない副反応の抑制
など、合成時に必要な労力は甚大である。その一方で天然物を医薬品へと導くに
はコスト面や安全面から効率的かつ簡便な合成手法を余儀なくされる。そこで
当研究室ではこの問題を解決すべく、ポリケチド化合物の効率的合成法として
遠隔不斉誘導反応の開発研究を行い、広域空間制御戦略の確立を目指している。 
 
1.2 遠隔不斉誘導アルドール反応による効率合成 
1.2.1 遠隔不斉誘導アルドール反応 
2004 年に当研究室において、大きなポリケチド骨格を一挙に構築することの
できる立体選択的なビニローグタイプの向山アルドール反応 (vinylogous 
Mukaiyama aldol reaction = VMAR)が初めて見出された(次頁 Figure 1-3)[1-1]。本反
応は向山アルドール反応を応用し、不斉補助基を有したシリルジエノールエー
テルを出発物質とすることで、1工程で内部に反応性の高いオレフィンを有した
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ポリケチド骨格(-ヒドロキシ−不飽和イミド)を高立体選択的に構築する反
応である。本反応は不斉源となる炭素から遠く離れた反応点における水酸基の
立体化学を立体制御可能とするため、遠隔不斉誘導反応とよばれる反応のひと
つである。 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 1-3 遠隔不斉誘導反応の主な特徴 
 
本反応の特徴として、主に 3点が挙げられる。 
 
① アミノ酸由来の不斉源から 6つおよび 7つ離れた不斉炭素における立体
化学を高立体選択的に構築できる (⇒立体化学の制御) 
② 大きなポリケチドユニットを１工程にて導入できる (⇒効率化) 
③ 成績体の内部に反応性の高いオレフィンを有しているため、連続して骨
格内部の変換も可能 (⇒多様性) 
 
まず 1点目は、遠隔位における不斉誘導が可能な点である。これまでの不斉素
子による立体制御は、成績体であるイミドの位の不斉炭素の構築を目的に行わ
れる。従来の場合、立体化学の制御は反応点が不斉源に近い位置でなければ立体
選択性が発現しない(次頁 Figure 1-4, 上段)。しかしながら本反応では反応点が
① 不斉源に対して遠隔位における 
高立体選択的な立体化学の制御が可能 
※ 通常では反応点の近くに不斉源が必要 
② ポリケチド骨格の構築を短工程 
→今後の生物活性物質の研究に有用 
③ 反応性の高いオレフィン部位を有する 
→骨格の内部を立体選択的に変換可能 
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位であるにも関わらず、その先の位の水酸基と共に立体化学の構築を実現した
(Figure 1-4, 下段)。この遠隔位における不斉誘導が可能となることで、次に述べ
る骨格構築の短工程化に繋がった。 
 
 
 
Figure 1-4 遠隔位における立体制御 
 
 次に 2点目は大きなポリケチド単位を一挙に構築することが可能な点である。
上述したように従来の構築法では、不斉源近傍のみの空間制御に限られること
から 2 炭素ずつの増炭にとどまっていた。しかしながら遠隔不斉誘導反応では
その名の通り遠隔位までの空間制御が可能なため、1工程で 4炭素もの増炭を行
うことができる。このため、鎖状ポリケチド合成における効率性が実現した。 
実際に詳細な工程を比較すると、従来の手法では不斉アルドール反応や不斉
アリル化反応等による不斉炭素の構築を行ったのち、増炭のための保護や官能
基変換を行う必要がある(次頁 Figure 1-5)。一方、遠隔不斉誘導反応では保護お
よび官能基変換の工程が不要となるため、天然物合成における大幅な効率化が
期待できる。 
 
不斉源の 
近傍を制御 
不斉源の 
遠隔位を制御 
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Figure 1-5 従来の手法と遠隔不斉誘導反応の工程数の比較 
 
3点目は、反応成績体である−不飽和イミドが、内部に反応性の高いオレフ
ィンを有している点である。この内部オレフィンを足掛かりとすることで、構築
した骨格の左右のみならず内部までの広域な空間制御が可能である。通常の鎖
状化合物構築法は、鎖状化合物の両端に対して官能基変換や増炭反応を繰り返
すことで伸長するのが定石である。しかしながら本手法では鎖状内部の立体選
択的な変換反応も可能であるため、これを中間体とすることでポリケチド化合
物の多様性に対応した合成経路の構築が期待できる。 
この特徴を応用することで、当研究室において 2013年に還元型ポリプロピオ
ネート構築法を報告している(次頁 Figure 1-6)[1-2]。本反応では水酸基の保護基(P)
を適宜変更することで内部オレフィン近傍の空間制御を行い、2, 4, 6位の連続す
るメチル基の立体化学を全て選択的に構築することが可能となった。これらの
広域空間制御戦略については、本章第 3節にて詳細に述べる。 
また本論文においても、内部オレフィンの反応性の高さを利用した立体選択
的な酸化型アセテート骨格の構築を試みている。 
不斉
構築
•不斉アリル化
•不斉アルドール 等
変換
•増炭のための官能基変換
•水酸基の保護 等
増炭
•Wittig reaction, HWE reaction
•オレフィンメタセシス 等
不斉構築
＋ 増炭
•遠隔不斉誘導反応
官能基変換の 
短縮が可能 
 13 
 
Figure 1-6 ポリプロピオネート型ポリケチドの立体選択的還元法 
 
遠隔不斉誘導反応は対応するポリケチドに対して 2 種類の反応様式が存在す
る。鎖状ポリケチド化合物はプロピオン単位とアセテート単位が複雑に縮合し
た化合物である。このことから 1ユニットにおいて、位にメチル基が存在する
ものをプロピオネート型、位が Hであるものをアセテート型と分類し、それぞ
れの型に合わせて反応開発が進められてきた(Figure 1-7)。更にプロピオネート同
士が縮合したものをポリプロピオネート型、アセテート同士が縮合したものを
ポリアセテート型、両方が組み合わさったものを混合型と呼ぶ。次節において、
それぞれの反応様式の詳細を述べる。 
 
 
Figure 1-7 ポリケチド骨格の分類および対応する遠隔不斉誘導反応の例  
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1.2.2 ポリプロピオネート型遠隔不斉誘導アルドール反応 
ポリプロピオネート型遠隔不斉誘導反応は、2004 年に報告された反応様式で
ある(Scheme 1-1)[1-1]。シリルジエノールエーテル 1-1に対してアルデヒドおよび
四塩化チタンを作用させることで、高収率および高立体選択的にポリプロピオ
ネート型ポリケチド 1-2を構築することができる。 
 
 
Scheme 1-1 ポリプロピオネート型遠隔不斉誘導反応 
 
本反応における立体化学の発現は、求核種であるシリルジエノールエーテル
1-1内部におけるジエンの面選択性、および求電子種であるアルデヒドの面選択
性に起因する。 
シリルジエノールエーテル 1-1 は下図に示すようなコンフォメーションを有
する(Figure 1-8)。即ちジエン平面とオキサゾリジノン平面が約 70度で交差する
立体構造を有している(単結晶 X線構造解析および NOEにより決定)。そのため
オキサゾリジノン上のアミノ酸由来のイソプロピル基がジエン上面を覆い被さ
るように位置することで、求電子剤はジエン下面から接近する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 1-8ポリプロピオネート型遠隔不斉誘導反応の反応機構 
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アルデヒドの面選択性は、カルボニル基がルイス酸に配位した状態における
立体反発に起因する(Figure 1-9)。 
 
 
Figure 1-9 アルデヒドの面選択性 
 
即ち、アルデヒドがルイス酸に配位した場合、カルボニル基の置換基との立体
反発を避けるように H 側を向く。そのときシリルジエノールエーテルとの重な
りを考えると、Re 面から近づく場合(Figure 1-9, 左図)ではルイス酸とメチル基
の立体反発およびアルデヒドの置換基とメチル基の立体障害が発生する。その
一方で Si面から近づいた場合(Figure 1-9, 右図)はそれらの立体反発が生じない。
そのためアルデヒドの Si面側から求核種が近づき、4,5-anti体のアルドール成績
体が得られる。 
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1.2.3 ポリアセテート型遠隔不斉誘導アルドール反応 
ポリプロピオネート型遠隔不斉誘導反応が実用的な反応として多くの全合成
研究に用いられる中、α位に置換基を有していないアセテート型遠隔不斉誘導
反応は収率及び立体選択性の低さ、そして再現性の乏しさにより実用化が難し
いとされていた(Figure 1-10)。そのため筆者は共同研究者と共にポリアセテート
型遠隔不斉誘導反応の開発研究に着手した[1-3]。 
 
 
Figure 1-10 遠隔不斉誘導反応  
 
まず低収率の原因としてシリルジエノールエーテルの不安定さが挙げられた
ため、シリル基を TBS 基から TBDPS 基へと変更することで基質の安定化を図
った。続いて立体選択性の低さとしては、ポリプロピオネート型不斉素子と比較
してジエンの伸長方向が異なることから、イソプロピル基による立体制御の効
果が少なくなっていると考えた。そこで C5’位に置換基として嵩高い Ph基を導
入し、よりイソプロピル基が反応点に近づける分子設計を施した。また、合わせ
てルイス酸を種々検討した結果、四塩化スズを採用した場合に立体選択性が著
しく向上し、ポリアセテート型ポリケチドの効率的な合成が可能となった(次頁
Scheme 1-2)。 
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Scheme 1-2 開発後のポリアセテート型遠隔不斉誘導反応 
 
しかしながら得られる成績体 1-6の C5位における水酸基の立体化学に着目す
ると、ポリプロピオネート型遠隔不斉誘導反応ではオキサゾリジノン上のイソ
プロピルに対して anti 体で得られるのに対し、ポリアセテート型遠隔不斉誘導
反応では syn体で得られ、立体選択性が逆転している。この現象はルイス酸とし
て四塩化スズを用いた場合のみに発生する現象であり、他のルイス酸である四
塩化チタンや三フッ化ホウ素ジエチルエーテル錯体を用いた場合には逆転が起
こらない。そのため本反応はポリプロピオネート型遠隔不斉誘導反応とは反応
機構が異なることが示唆された。 
シリルジエノールエーテル 1-5 (Z 体)に対して-78 度にて四塩化スズを作用さ
せたところ、E体へと異性化した化合物 1-7が得られた(次頁 Scheme 1-3)。この
E体が優位な E/Z混合物 1-8に対して、立体選択性が逆転する四塩化スズおよび
逆転しない三フッ化ホウ素ジエチルエーテル錯体を用いて遠隔不斉誘導反応を
行った。その結果四塩化スズを用いた場合では Z 体を出発物質とした場合と同
じ立体選択性が得られた。その一方で三フッ化ホウ素ジエチルエーテル錯体を
用いた場合では、Z体を出発物質とした場合とは逆、即ち四塩化スズを用いた場
合と同じ立体選択性の発現が確認された。 
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Scheme 1-3 四塩化スズによる異性化の確認 
 
また Figure 1-11に示したように単結晶 X線構造解析によってシリルジエノー
ルエーテルの立体構造が得られ、更に溶液中の構造を確認するために NOEの測
定も行った。これまでの遠隔不斉誘導反応ではオキサゾリジノン上のイソプロ
ピル基がジエン上面を覆うことでジエンの面選択性が発現していたが、結晶構
造解析により TBDPS 基の一方のフェニル基(赤)がジエン下面を覆っていること
が判明した。これにより求電子種がジエン上面から接近すると想定された。また
アルデヒドの面選択性には TBDPS 基上のもう一方のフェニル基(青)が影響して
いると想定された。フェニル基(青)がジエン平面から上部に突き出る形で存在す
るため、アルデヒドの置換基がフェニル基との立体反発を避ける向きを優先す
る。これによりアルデヒドの Re面にて求核攻撃が起こる。 
 
 
Figure 1-11 シリルジエノールエーテル 1-5の立体構造 
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これらの実験事実より、ポリアセテート型遠隔不斉誘導反応は次のような反
応機構が提唱された(Scheme 1-4)。 
まずシリルジエノールエーテルが四塩化スズによって Z 体から E 体へと異性
化する。続いて異性化したシリルジエノールエーテルのジエン上面から求電子
種であるアルデヒドが Re面から接近し、反応が進行する。 
ポリアセテート型遠隔不斉誘導反応はこれまでのプロピオネート型遠隔不斉
誘導反応とは異なり、四塩化スズによるジエンの異性化を伴う新奇な反応様式
をとることを立証した。 
 
 
Scheme 1-4 ポリアセテート型遠隔不斉誘導反応の新奇な反応様式 
 
1.3 広域空間制御戦略および本研究の目的 
これまでの遠隔不斉誘導反応の開発研究により、ポリプロピオネート・ポリア
セテート・プロピオネートアセテート混合型など、あらゆるタイプのポリケチド
鎖の効率的な合成が可能となった[1-1-6]。当研究室では更にビニルケテンシリル
N,O-アセタールを用いた遠隔不斉誘導型アシル化[1-7]、アルキル化[1-8]、臭素化反
応[1-9]の開発も達成しており、これらの遠隔不斉誘導型反応(remote asymmetric 
induction (RAI) Reaction)[1-11]を用いた合成戦略を広域空間制御戦略(Wide Range 
Stereocontrol (WRS) Strategy)[1-12]と名付けた。 
本戦略は、一般的なポリケチド合成の戦略である「基質の末端を 1炭素ずつ増
炭する」構築方法とは異なり、「分子の中央部分を初期構築したのちに周囲の官
能基を整える」という特徴を有している。これは本章第 1節にて述べたように、
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遠隔位の立体制御により大きなポリケチド骨格を立体選択的に構築できるから
こそ実現した、新しいポリケチド合成戦略となり得る。 
本戦略における「広域空間制御」とは、不斉素子を含めた遠隔不斉誘導成績体
である-ヒドロキシ−不飽和イミドの構造全体を、続く官能基化に用いること
を指している。 
具体的には、本章第 1 節にて述べた還元型ポリケチドの網羅的合成ルートの
確立などが挙げられる[1-2]。ポリプロピオネート型遠隔不斉誘導反応後の成績体
に対し、構築した水酸基の保護基やオレフィンの還元手法を操ることで骨格全
体の空間制御を行いつつ立体選択的還元を実現した。また本論文の第 3 章第 3
節にて述べたバフィロマイシン類の合成で用いた立体選択的エポキシ化も、広
域空間制御戦略の 1つである[1-13]。遠隔不斉誘導反応によって構築した水酸基を
足掛かりとすることで、骨格の内部オレフィンのエポキシ化における立体制御
を行っている。更には構築したエポキシのセミピナコール転位により速やかな
官能基変換も行った。 
このように、遠隔不斉誘導反応を用いた広域空間制御戦略は鎖状ポリケチド
類の効率的合成における新戦略として大いに期待される。また遠隔不斉誘導型
反応と官能基変換手法を組み合わせることで、多様なポリケチドライブラリに
対応した合成手法へと応用することが可能である。 
そこで本研究では、広域空間制御戦略の有用性を示すべく、新たな官能基変換
手法の開発と、鎖状ポリケチド類の全合成研究に着手した。ここで標的化合物と
してバフィロマイシン類を設定した。バフィロマイシン類は多数の不斉炭素や
酸素官能基を持つ複雑な構造であること、そして強力な生物活性を有する類縁
体が多いことから、多くの研究グループらに注目されている化合物である。そこ
で過去の合成グループらとWRS戦略を用いた本合成を比較することで、本戦略
の有用性を示す。またバフィロマイシン Nおよび Oは未だ合成が達成されてい
ない天然有機化合物であるため、立体化学の決定と合成経路の確立を行うこと
で今後の化学生物学研究への貢献が期待される。 
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第2章 トリメチルホスフィンの共役付加による不飽和イミドの変換 
2.1 緒言 
2.1.1 着想の経緯 
第 1 章で述べたように、筆者はこれまでポリアセテート型遠隔不斉誘導反応
の開発研究を行ってきた。Scheme 2-1に示す 2-1→2-2の反応はアセテートが連
続するタイプのポリケチド骨格を 1 工程で構築するものであり、得られたイミ
ドは trans型二置換オレフィンの-不飽和結合を有している[2-1]。このオレフィ
ンは高い反応性が見込まれ、このオレフィンを足掛かりとすることで-不飽和
ラクトンへの骨格変換反応が可能であると考えた(Scheme 2-1)。 
 
 
Scheme 2-1 遠隔不斉誘導反応に続くラクトン環の形成モデル 
 
即ち、遠隔不斉誘導反応成績体 2-2のオレフィン部位に共役付加を行うことで
sp2結合を一度解消し、自由回転可能な sp3結合を経由することで分子内ラクト
ン化が可能になると着想した(2-4→2-3)。そこでアルコキシドイオン、アミドイ
オン、スルフィドイオン等の種々アニオン性ヘテロ原子を共役付加させたのち、
分子内ラクトン化に続くヘテロ原子の E1cb 反応によって、-不飽和ラクトン
の構築の検討を試みた[2-2](次頁 Scheme 2-2)。 
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Scheme 2-2 -不飽和イミドに対するラクトン環構築の検討 
 
実際に実験を行ったところ、アルコール存在下トリメチルリンを作用させる
ことで、オキサゾリジノンの除去を伴うアルコール分解反応がたった数分で速
やかに進行した(Scheme 2-2, 2-2→2-5)。一般的なアルコール分解反応である
NaOMeを用いた条件に伏した場合と比較すると、同程度の収率を得るのに 2時
間を要することから本反応の優位性を見出し、本反応の詳細な研究に着手する
こととした。 
 
2.1.2 リンの共役付加例 
リンの共役付加例はこれまでにいくつが報告がなされている。以下に代表的
な反応を示す。 
1968年には森田らによって-不飽和エステルに対する Cy3Pの共役付加例が
報告されている[2-3]。本反応は共役付加にによって生じた位のアニオンがアル
デヒドへと共役付加を起こし、位のリンが脱離しながら縮合反応が進行する
(Scheme 2-3)。 
 
 
Scheme 2-3 森田らの知見 
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2003年にはTosteらによって-不飽和ケトンに対するリンの共役付加例が報
告されている[2-4]。本反応は-不飽和ケトンに対して加熱条件下リンを作用さ
せることによってエノラートを形成し、アルコールからプロトンを引き抜くこ
とでアルコキシドが発生することを見出したものである(Scheme 2-4, 上段)。ま
た彼らは重メタノール中にて 3-pentanone と触媒量の-不飽和ケトンを混合し
たものに対し、触媒量のリンを添加することでケトンの位が重水素化されるこ
とを確認した。これによりリンが不飽和ケトンに共役付加を起こし、塩基である
アルコキシドが発生していることを証明している(Scheme 2-4, 下段)。 
 
 
Scheme 2-4 Tosteらの知見 
 
また 2007年には Taranらによってアルキニルエステルへの共役付加例が報告
されている[2-5]。本反応はアルキニルエステルに対し Bu3P が共役付加すること
によりアルコキシドが生じる(次頁 Scheme 2-5)。更に生じたアルコキシドにより
トランスエステル化が進行することが見出されており、筆者らは位のリンがカ
ルボニル基を活性化していると推測している。しかし本論文では活性化の証明
はなされていない。 
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Scheme 2-5 Taranらの知見 
 
以上のように種々の基質に対するリンの共役付加が報告されている中、-
不飽和イミドに対する共役付加反応の知見はこれまでに報告されていない。 
またポリケチド合成においてオキサゾリジノンを用いた不斉合成はその立
体構築の信頼性から多くの全合成研究に用いられている。本反応は温和な条件
下かつ簡便な手法によりイミドの分解すなわちオキサゾリジノンの除去が可能
であるため、全合成研究への応用も期待される。 
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2.2 反応条件の最適化および基質一般性の調査 
2.2.1 基質の設計および各官能基の反応性の違い 
まずイミドのアルコール分解の再現性を確認するため、グリシン由来のオキ
サゾリジノンと桂皮酸塩化物を縮合した基質 2-6を設計した。本基質に対し、溶
媒量のアルコールおよびトリメチルリンを 5 分間作用させたところ原料の消失
を確認するとともに、所望のエステル体を含む次の 4 種類の生成物が得られた
(Scheme 2-6)。 
 
 
Scheme 2-6グリシン由来オキサゾリドンでのアルコール分解反応 
 
すなわち加溶媒分解を受けたエステル 2-7、カーバメート部位が求核攻撃を受け
開環したのちにアルコールとして作用した化合物 2-8、更に 2-8が加溶媒分解を
受けたアミドアルコール 2-9が観測された。また同条件で 12時間作用させた場
合は、2-8が完全に消失する結果となった(Table 2-1)。これより 2-8が中間生成物
として得られたのち、更にアルコール分解を受けていると予測された。 
 
Table 2-1 アルコール分解反応の時間経過に伴う収率の変化 
 
 
entry time 2-7 (%) 2-8 (%) 2-9 (%) 2-10 (%) 
1 5 min 32 13 46 36 
2 12 h 46 0 50 33 
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そこで得られた 2-8のみを再び同条件に伏したところ、エステル部位が加溶媒
分解を受けた 2-7 およびアミドアルコール 2-9 が得られた(Scheme 2-7)。更にア
ミドアルコール 2-9を同条件に伏したが、所望の加溶媒分解は進行しなかった。
このことから、本反応はアミド存在下でエステルの加溶媒分解を選択的に進行
することが判明した。 
 
 
Scheme 2-7 官能基ごとの反応性 
 
また、それぞれの化合物の生成経路としては、次のような経路を想定している
(Scheme 2-8)。リンの共役付加により生成したアルコキシドがカーバメートのカ
ルボニル基に対して求核攻撃をすることでオキサゾリジノンの開環が起こり、
エステルの加溶媒分解により炭酸ジメチルが脱離する。これにより生じたアミ
ドアルコールのアルコキシドが出発物質のイミドへ求核攻撃することで、桂皮
酸の骨格を 2 つ有したアミドエステルを形成する。最後にメタノール由来のア
ルコキシドがエステルに対してアルコール分解を行うことで、アミドアルコー
ル及びメチルエステルが生成した。 
 
 
Scheme 2-8 加溶媒分解の反応機構  
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副生成物として得られるアミド化合物 2-9が加溶媒分解を受けないため、イミ
ドの加溶媒分解を収率よく進めるには、アミド 2-9の生成を抑える必要がある。
そのためカーバメートへの求核攻撃を防ぐ手法により、化合物 2-8の生成を抑え
ることとした。すなわち、グリシンをエステル化したのちにグリニャール反応を
行うことでオキサゾリジノン上に Ph基を 2つ挿入した[2-6](Scheme 2-9)。この 5
員環上の置換基のかさ高さにより、求核種によるオキサゾリジノン上への求核
攻撃を防ぐことを狙った。 
 
 
Scheme 2-9 基質の合成経路 
 
イミド 2-16に対してアルコール及びトリメチルリンを作用させたところ、所
望の反応が定量的に進行した(Scheme 2-10)。そのため今後における反応条件の検
討には 2-16を用いている。 
 
 
Scheme 2-10 改良基質によるアルコール分解反応  
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2.2.2 反応条件の最適化および基質一般性 
まずは添加するトリアルキルリンの最適化を行った(Table 2-2)。 
 
 
Table 2-2 添加剤の最適化 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
それぞれ当量の Me3P、nBu3P を用いた場合では速やかに反応が完結し、それ
ぞれ良好な収率でエステル体が得られた(entries 1-3)。また触媒量(0.2 eq.)のMe3P
を用いた場合も反応は進行したが、反応時間が増加する結果となった(entry 2)。
Cy3P, Ph3Pを用いた場合は室温では反応が進行しなかった(entries 4, 5)。 
ここで比較のため、塩基を作用させた場合の結果も調査した。Et3N を用いた
場合は反応が完結するのに 20 時間を要した(entry 6)。またアミンが塩基として
作用していることを証明するため、-飽和イミドを同条件に伏し 20 時間で反
応が完結することを確認している(注釈 b)。また炭酸カリウム、NaOMeを塩基と
して用いた場合も反応が進行することが確認されたが、反応時間はMe3P作用時
entry additive time 2-7 (%) 2-15 (%) 
1 Me3P 5 min 87 98 
2a Me3P 3 h 88 99 
3 nBu3P 5 min 78 95 
4 Cy3P 24 h 0 0 
5 Ph3P 24 h 0 0 
6 Et3Nb 20 h 89 98 
7 K2CO3 10 min 72 79 
8 NaOMe 20 min 93 85 
a 0.2 eq of Me3P was employed. 
b Et3N works as base (saturated imide also reacted with Et3N.) 
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には及ばず、また操作性においてもリン試薬を用いた場合は分液操作を必要と
しないため、より簡便である。これらの結果を踏まえ、Me3Pおよび Bu3Pを用い
た条件を最適とした。Me3Pは沸点が 38 Cと低いため、反応終了後に減圧下濃
縮を行うのみでリンの除去が可能であるという利点がある。また nBu3P は沸点
が 150 C / 6.7 kPaであるため、加熱条件が必要な際に用いることができる。そ
のため本研究ではMe3Pを用いて条件検討を行うこととした。 
 
添加剤の最適条件が決まったため、次に溶媒の検討を行った(Table 2-3)。 
 
 
Table 2-3 溶媒の最適化 
 
-不飽和イミド 2-16 に対し、1 当量の Me3P および 2 当量の MeOH を種々
の非プロトン性溶媒中において作用させた。THFおよび Et2Oでは反応が進行す
るものの、原料が残存した(entries 1, 4)。トルエンおよび CH2Cl2を用いた場合は
速やかに反応が進行し、高収率でエステル体が得られた(entries 2, 3)。また高極
性溶媒である DMSO, DMF を用いた場合は反応があまり進行せず、原料の残存
が確認された(entries 5, 6)。これらの結果より、非極性溶媒であるトルエン, CH2Cl2
entry solvent time 2-7 (%) 2-15 (%) 2-16 (%) 
1 THF 48 h 72 77 21 
2 Toluene 1.5 h 95 98 0 
3 CH2Cl2 1.5 h 99 100 0 
4 Et2O 48 h 85 88 11 
5c DMSO 24 h 64 68 32 
6c DMF 24 h 89 89 11 
c determined by 1H NMR. 
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を最適とした。以降の条件最適化においては、容易に溶媒の留去が行える CH2Cl2
を採用した。 
 
2.2.3 基質一般性 
ここまで添加剤および溶媒の最適化を行ったため、これらの結果を踏まえて
アルコール基質の一般性を調査した(Table 2-4)。 
 
 
Table 2-4 基質一般性の調査 
 
Entries 1~4では溶媒量のアルコール及び 1.0当量のMe3Pを作用させる条件A、
entries 5~8では 2.0当量のアルコール及び 1.0当量の Me3Pを作用させる条件 B
によって一般性を調査している。 
条件 A において、1 級アルコールであるメタノール、エタノールでは速やか
に反応が進行し、高収率でエステル体が得られた。2級アルコールであるイソプ
ロピルアルコールでは 3時間ほど掛かるものの良好な収率で生成物が得られた。
entry R time condition 2-17 (%) 2-15 (%) 
a Me 5 min 
A 
87 98 
b Et 10 min 95 99 
c i-Pr 3 h 79 95 
d t-Bu 24 h 0 0 
e allyl 2 h 
B 
97 98 
f geranyl 15 h 86 98 
g Bn 3 h 96 99 
h (－)-menthyl 24 h 0 0 
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3級アルコールである tert-ブチルアルコールでは、そのかさ高さにより反応は進
行しなかった。 
ジクロロメタン溶媒中にて反応させる条件 B の場合は、1 級アルコールであ
るアリルアルコール、ゲラニオール、ベンジルアルコールでは反応に多少時間が
必要なものの、高収率で生成物が得られた。かさ高い 2 級アルコールであるメ
ントールでは反応が進行しなかった。 
これらの結果より、Me3Pを用いた本アルコール分解は 1級アルコールおよび
かさの低い 2級アルコールにおいて可能である知見が得られた。 
 
2.3 反応機構の解明およびカルボニル基活性化の証明 
2.3.1 リンの共役付加 
次に反応機構の解明に着手した。まずはMe3Pが塩基としてアルコールに作用
していることを想定し、調製した-飽和イミド 2-18に対してMe3Pを作用させ
た(Scheme 2-11, 上段)。しかしながら反応は進行せず、Me3P によるアルコール
水素の引き抜きは発生していないことが判明した。そこで同条件に触媒量(0.1 
eq.)の-不飽和イミドを添加すると、飽和エステルおよび触媒量と同等量の不
飽和エステルが得られた(Scheme 2-11, 下段)。 
 
 
Scheme 2-11 −飽和イミドにおけるアルコール分解の反応性 
 
 33 
このことから本反応の進行には共役二重結合が存在することが鍵となり、こ
の結果により-不飽和イミドに対するリンの共役付加に続くアルコキシドの
生成が示唆された。更に触媒量の不飽和イミドを添加することで反応が完結し
ていることより、イミドがアルコール分解を受けることで生成した-不飽和エ
ステルにおいてもリンの共役付加およびアルコキシドの生成が起きていること
が推測される(Scheme 2-12)。即ち触媒量の不飽和イミドが不飽和エステルへと加
溶媒分解されたのち、生成した不飽和エステルの位にリンが共役付加すること
で再びアルコキシドが生成する。このアルコキシドが飽和イミドへ加溶媒分解
を起こすことで、飽和イミドのアルコール分解が進行する。 
 
 
Scheme 2-12  −不飽和エステルの触媒サイクル 
 
またこの予測を裏付けるため、リンが不飽和イミドおよび不飽和エステルの
位に共役付加した活性種の観測を 1H NMR によって試みたが、中間体は観測で
きなかった。 
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2.3.2 重水素化による反応経路の推定 
次に、重メタノールを用いた重水素化による反応経路の解明を行った。サンプ
ルチューブ内にてイミド 2-16、CD3ODおよび Me3Pを作用させ、1H NMRスペ
クトルにて測定を行った(Scheme 2-13)。 
 
 
Scheme 2-13 重メタノール中におけるアルコール分解の結果 
 
Figure 2-1 重メタノール中の反応において得られた 1H NMRスペクトル 
A : NMRサンプルチューブ内で観測された反応系のスペクトル 
(オレフィンが D化されてないピークが僅かに残存している) 
B : 得られるメチルエステルのスペクトル(3.32 ppm, 6.53 ppm, 7.69 ppm) 
C : オキサゾリジノンのスペクトル(4.22 ppm) 
A 
B 
C 
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その結果、重メタノールによってアルコール分解を受けたエステル 2-20, 2-21
および除去されたオキサゾリジノン 2-22が観察された。エステル 2-20は位お
よび位が重水素置換を受けており、エステル 2-21はプロトンのままであった。 
なお、位にリンが付加した中間体は、NMRにおいて観測できなかった。 
これらの結果より、次のような反応経路が推定される(Scheme 2-14)。まずリン
が不飽和イミドへ共役付加することで生成したカルボアニオンが重メタノール
の水素を引き抜くことで、重メタノールのアルコキシドが発生する。このアルコ
キシドがイミドのカルボニル基に対して求核攻撃することで、アルコール分解
が進行する。次に安定なリンイリドを形成するように位の水素が引き抜かれ、
系中に多く存在する重メタノールに対し再びプロトン化を起こすことで重水素
化される。最後に位のリンが脱離するように位の水素が引き抜かれ二重結合
が再生することで、不飽和エステルへと変換される。 
 
 
 
Scheme 2-14 重メタノール中での反応機構 
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2.3.3 リンによるカルボニル基活性化の証明 
これまでの反応機構の研究により、リンが不飽和イミドに対して共役付加す
ることを証明した。その中でリンを添加した場合のアルコール分解が速やかに
進行することから、位に付加したリンによるカルボニル基の活性化が行われて
いることを仮定した。現在までに位のリンがカルボニル基を活性化していると
いう想定は 1 例報告されているものの、それを証明した内容は報告されていな
い。そのため本知見を証明するために次のような実験を設計した。 
不飽和イミド 2-16および飽和イミド 2-18の 1:1混合物に対し、一般的な条件
である塩基性条件下によるメタノリシス(条件 A)に伏した場合と、本研究の条件
であるトリメチルリンによるアルコール分解反応(条件 B)に伏した場合の、それ
ぞれの基質の反応性を比較する。それぞれサンプルチューブ内で重クロロホル
ム中にて反応させ、反応溶液を 1H NMR によって時間経過ごとに追うこととし
た。 
NMRによる比較には、イミド 2-16, 2-18においてはオキサゾリジノン上のメ
チレンピーク、エステル 2-7, 2-19 においてはメチルエステル部位のピークによ
って観察を行った(Figure 2-2)。 
 
 
Figure 2-2 観察する NMRピークを有するプロトン 
 
 
  
 4.72  4.59 
 3.67  3.81 
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Figure 2-3 に NaOMe によるによるメタノリシス(条件 A)の反応性の比較の結
果を示す。 
 
 
 
Figure 2-3 NaOMeによるメタノリシスの反応性の比較 
 
反応前(0 min)においては原料のみが 1:1の混合物で観測された。1分後には飽
和イミド 2-18のピークが先に消失し、不飽和イミド 2-16のピークが残存してい
る。その一方で生成物であるエステルでは、飽和エステル 2-19のピークの方が
大きく検出されている。10 分後には原料のピークは全て消失し、生成物のピー
クが 1:1 で観察された。このことより、NaOMe によるメタノリシスでは飽和イ
ミドの方が反応性が高いことが証明された。 
 
  
時
間
経
過 
2-16 2-18 
2-7 2-19 
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Figure 2-4にMe3Pによるメタノリシス(条件 B)の反応性の比較の結果を示す。 
 
 
 
Figure 2-4 リンによるアルコール分解の反応性の比較 
 
反応前(0 min)においては原料のみが 1:1 の混合物で観測された。30 分後には
不飽和イミド 2-16のピークが先に減少している。その一方で生成物であるエス
テルでは、不飽和エステル 2-7 のピークのみが検出された。60 分後には更に不
飽和イミド 2-16 のピークが減少し不飽和エステル 2-7 のピークも増加したにも
かかわらず、飽和エステル 2-19 のピークは殆ど検出されなかった。このことよ
りMe3Pの存在下では不飽和イミドの方が反応性が高いことが証明された。 
 
 
 
時
間
経
過 
2-16 2-18 
2-7 2-19 
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これらの結果を Table 2-5にまとめた。 
 
Table 2-5 リンの活性化による反応性変化の比較 
  A ： NaOMe B：Me3P 
飽和イミド 反応性大 小 
不飽和イミド 小 (活性化なし) 反応性大 (活性化あり) 
 
不飽和イミドは飽和イミドに比べてアルコキシドに対する求電子性が低いも
のの、Me3P 存在下では位に付加したリンによる活性化を受けることで求核攻
撃が受けやすくなることを見出した。即ち、位のリンがカルボニル基の酸素に
分子内で配位し五員環を形成することで、カルボニル基の活性化が行われてい
ることを初めて証明した(Scheme 2-15)。 
 
 
 
 
 
Scheme 2-15 位のリンが員環を形成することでカルボニルを活性化する 
 40 
2.4 エステル交換反応・ラクトン形成反応への応用 
2.4.1 エステル交換反応の一般性 
前節第 1項にて述べたように、-不飽和エステルにおいてもリンの共役付加
反応が認められた。そのため本反応によるトランスエステル化も可能であると
考え、基質一般性を調査した(Table 2-6)。 
 
Table 2-6 トランスエステル化の基質一般性 
 
1 級アルコールであるエタノールではトランスエステル化が収率よく進行し
たが、溶媒としてジクロロメタン、1.0当量のエタノールを用いた場合はメチル
エステル体とエチルエステル体が 1:1で平衡となった(entries 1, 2)。2級アルコー
ルであるイソプロピルアルコールではかさ高いエステルへと変換するために
Bu3Pを用いて還流条件に伏したが、収率は改善されなかった(entry 3)。また 3級
アルコールである tert-ブチルアルコールではこれまで同様に反応が進行しなか
った(entry 4)。加えて、かさ高いイソプロピルエステルからのトランスエステル
化を行った場合、原料は全てエチルエステルへと変換された(entry 5)。 
本反応は、トリアルキルリンによるトランスエステル化として初の報告例で
ある[2-7]。 
entry R1 R2 solvent time (h) 2-26 (%) 2-25 (%) 
1 Me Et - 12 95 0 
2 Me Et CH2Cl2 48 50 50 
3d Me i-Pr - 24 41 59 
4 Me t-Bu - 48 0 100 
5 i-Pr Et - 17 89 0 
d reflux with Bu3P.      
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2.4.2 -不飽和ラクトンの構築 
これまでに得た知見を元に、当初の目的であった-不飽和ラクトンの構築を
行った(Scheme 2-16)。 
まずは過去に報告した 1,7-遠隔不斉誘導反応を用い、n-ヘキサナールとのビニ
ロガス向山アルドール反応によりポリアセテート骨格を持つアルドール成績体
2-2を合成した。続いてふっ化水素-ピリジンを用いてシリル基の除去を行った。
得られたδ-ヒドロキシイミド 2-27をジクロロメタン溶媒中Me3Pを作用させる
ことで、オレフィンの異性化を伴う環化が速やかに進行し、所望の不飽和ラクト
ン 2-3の構築を達成した。(S)-massoia lactone (2-3) はオオアリ属ヤマアリ亜科か
ら単離されたアロモンの光学異性体であり、ココナッツ香料としても用いられ
る天然物である[2-8]。 
 
 
Scheme 2-16 -不飽和ラクトンの構築 
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2.5 Coibacin D の全合成研究 
2.5.1 緒言 
抗リーシュマニア活性物質 coibacin D (2-28) は、2012年に Balunasらによって
パナマ共和国で得られた藍藻 oscillatoria 種から単離されたポリケチド化合物で
ある[2-9]。平面構造は同年に単離グループらによって構造が決定され、2016年に
Kolskaらによって全合成により絶対立体配置が決定された[2-10]。構造的特徴とし
ては-不飽和--ラクトンを有していること、そしてメチル基で置換された末端
ビニルクロライドが挙げられる。 
本化合物の特徴でもある-不飽和--ラクトン部位は、前節にて達成した不飽
和ラクトンの構築手法を用いることで、効率的に構築できるものと考えた。 
 
 
Figure 2-5 coibacinDの構造 
 
 
2.5.2 不飽和ラクトンの構築法 
-不飽和ラクトンの構築方法は既に 2種類の定法が確立されている。 
1 つ目は、不斉アリル化に続く分子内オレフィンメタセシスである(次頁
Scheme 2-17)。アキラルなアルデヒドを出発原料とし、不斉触媒を用いた不斉ア
リル化によって不斉炭素の構築を行う。続いて得られた 2 級アルコールを塩化
アクリルと縮合し、2つの 1置換オレフィンを分子内オレフィンメタセシスによ
り閉環する。 
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Scheme 2-17 不斉アリル化に続く閉館反応によるラクトン構築例 
 
2 つ目はキラルプール法によって立体化学を維持したままビニル基を挿入し、
分子内オレフィンメタセシスを行う手法である[2-11](Scheme 2-18)。 
 
 
Scheme 2-18 キラルプール法に続く閉環反応によるラクトン構築例 
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2.5.3 合成戦略 
前節にて開発したラクトン構築法を用いることで、これまでにないタイプの
-不飽和--ラクトンの効率的な合成手法を確立することを目的とし、合成研究
に着手した。 
Coibacin D は-不飽和イミド 2-29 のオキサゾリジノンの除去を伴う環化に
よって導けるものとし、環化前駆体 2-29はシリルジエノールエーテル 2-30とジ
アルデヒド 2-31を用いたポリアセテート型遠隔不斉誘導反応およびフェニルテ
トラゾール-スルホン(PT-スルホン) 2-32との Julia-Kocienskiオレフィン化によっ
て導けるものとした(Scheme 2-19)。 
 
 
Scheme 2-19 coibacin Dの逆合成解析 
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2.5.4 Coibacin D の全合成 
まずは PT-スルホン 2-32の合成を行った(Scheme 2-20)。3-Butyn-1-ol (2-33)を出
発物質とした既知反応であるメチルジルコニレーションに続くクロロ化によっ
て塩化メチルビニル体 2-34 を得た[2-12]。続いてテトラゾールとの光延反応によ
ってスルフィド 2-35へと導いた。得られた化合物 2-35をモリブデンを用いたス
ルホンへの酸化により所望の PT-スルホン 2-32を合成した。 
 
 
Scheme 2-20 PT-スルホン 2-32の合成 
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PT-スルホン 2-32 が得られたので、ジアルデヒド 2-31 との遠隔不斉誘導反応
から環化前駆体の合成を目指した。シクロヘキセンから調製したジアルデヒド
2-31を用いてポリアセテート型遠隔不斉誘導反応を行ったところ(Table 2-7)、副
生成物による低収率(Figure 2-6)および低立体選択性の問題が発生した。各種試薬
の当量や試薬を入れる手順(次頁 Figure 2-7)などの検討を行ったが、結果の改善
は見られなかった。 
 
  
Table 2-7  遠隔不斉誘導反応の検討
entry 2-30 CHO SnCl4 methode time additive yield
1 1.00 1.15 1.05 general 19 h - 27% 8.3 : 1
2 1.00 1.15 1.50 general 12 h - 25% 1.3 : 1
3 1.00 1.15 2.00 general 15 h - 66% 0.8 : 1
4 1.00 1.15 1.05 CHO last 15 h - 14% 10.4 : 1
5 1.00 2.00 1.05 general 15 h - 12% 8.2 : 1
6 1.00 2.30 2.10 general 15 h - 32% 4 : 1
7 1.00 1.15 1.05 general 15 h MS4A 29% 8 : 1
8 1.00 2.30 2.10 CHO last 15 h - 37% 3.5 : 1
9 1.00 3.50 3.20 CHO last 15 h - 51% 1 : 1
e see Figure 2-7
dr
 
 
 
Figure 2-6 副生成物 
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【 general method 】 【 CHO last 】
←Ar ←Ar
←dry CH2Cl2 ←dry CH2Cl2
←CHO
←SnCl4
←CHO
←SnCl4
←pyridine ←pyridine
←飽和ロッシェル塩水溶液 ←飽和ロッシェル塩水溶液
←飽和重曹水溶液 ←飽和重曹水溶液
シリルジエノールエーテル
-78℃へ冷却
撹拌 (15 min)
～
～
シリルジエノールエーテル
-78℃へ冷却
～
～
撹拌 (15 min)
 
Figure 2-7 実験手順 
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そこで、アセタールを用いたポリアセテート型遠隔不斉誘導反応によって環
化前駆体を構築する手法に変更した。ベンジルアルコールから 2 工程でベンジ
ルアセタールを合成し、遠隔不斉誘導反応を行ったが、ジアルデヒドと同様に、
アセタールの両端で反応した副生成物が多く得られる結果となった(Scheme 
2-21)。 
 
 
Scheme 2-21 アセタールによる遠隔不斉誘導反応 
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続いて、ジアルデヒド 2-31と PT-スルホン 2-32を先に反応させてモノアルデ
ヒドにしたのちに遠隔不斉誘導反応を行うことを考えた(Table 2-8)。しかしなが
ら種々検討をおこなったもののモノアルデヒド体の収率が 20%程度でしか得ら
れなかったため、当初の手法で合成を進めた。 
 
  
Table 2-8 モノアルデヒド合成の検討 
entry THF CHO note TM (%) BP (%)
1 ×20 2.0 eq. canulla. 20 41
2 ×40 2.0 eq. 20 21
3 ×20 2.0 eq. 親子ナス 0 60
4 ×20 2.0 eq. syringe 22 50
5 ×40 20 eq. 20 20  
 
シリルジエノールエーテル 2-30を用いたポリアセテート型遠隔不斉誘導反応
を行いアルドール成績体 2-36 を得たのちに、別途合成した PT-スルホンとの
Julia-Kocienskiオレフィン化によって環化前駆体 2-29を合成した。得られた化合
物の保護された 2級水酸基を CSAを用いることで脱保護し、続くリンの共役付
加によるオキサゾリジノンの除去を伴う不飽和ラクトン形成反応により
coibacin Dの合成を最長直線工程数 6工程にて達成した(次頁 Scheme 2-22)。 
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Scheme 2-22 coibacin Dの合成 
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第3章 Bafilomycin類の全合成研究 
3.1 緒言 
3.1.1 Bafilomycin 類の特徴 
Bafilomycin類は plecomacrolides family[3-1]と称される化合物群に属するマクロ
ライドであり、構造的特徴として二つのジエンを含む 16員環マクロラクトンを
有すること、ヘミアセタールを含むテトラヒドロピラン環を有すること、これら
の 2つの環が 3炭素のリンカーによって繋がっていることが挙げられる (Figure 
3-1) [3-2, 3, 4]。 
 
 
Figure 3-1 plecomacrolides familyの一部 
 
Bafilomycin 類は 1980 年代を皮切りに近年までに多くの類縁体が単離されて
いる[3-5,6,7,8,9,10]。天然物として命名されているものだけでも bafilomycin Aから O
まで 15種以上の bafilomycin類が発見されてきた。またそれらは多様な生物活性
を有しているため作用機序解明の研究に用いられたり、多くの不斉炭素や酸素
官能基を含む複雑な構造を有していることから合成研究の対象とされている。 
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特に全合成の観点からは bafilomycin 類は合成が大変困難な化合物の一つとし
て、これまでに多くの研究グループらによって合成研究がなされてきた。その理
由としては、①各プロピオネート単位を高い立体選択性で制御する必要がある
こと②セグメント連結時に立体中心やオレフィンの幾何異性の維持のため、温
和な条件での反応が必須であること③ヘミアセタール部位が脱離を起こし得
るため構造を保護しながら官能基変換を行わなければならないこと④天然物は
酸及び塩基に弱いと報告されているため、最終的な脱保護が困難であることの
主に 4点が挙げられる。 
本研究ではこれら類縁体の中から bafilomycin A1 (3-1), N (3-2), O (3-3)の 3化合
物に着目し、アセテート、プロピオネートなどが組み合わさった複雑な構造を、
遠隔不斉誘導反応による広域空間制御戦略を用いることで短工程かつ立体選択
的に合成することを目指した(Figure 3-2)。Bafilomycin A1はこれまでに 5グルー
プらによって全合成が達成されているが、いずれも最長直線工程数が 30工程前
後必要であった。そのため工程数を半減することを目指し、ポリケチド化合物の
短工程合成手法を確立する。また bafilomycin N (3-2), O (3-3)に関しては立体化学
が未だ証明されていないため、初の全合成を達成することで絶対立体配置を決
定することを目的とした。 
 
 
Figure 3-2 本研究におけるターゲット化合物の構造 
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3.1.2 Bafilomycin A1 
Bafilomycin A1 (3-1)は 1983年にWernerらによって、放線菌 Streptomyces griseus
属 sulphurus種の培地より単離された二次代謝物である[3-5]。構造決定は 1983年
に単離グループらによって各種 NMR, IR, UVなどを用いて相対立体配置が決定
され、1987 年には Backer らによって X 線結晶構造解析[3-11]および計算化学[3-12]
を用いることで絶対立体配置が決定された。また X 線結晶構造解析より
bafilomycin A1の立体的構造が明らかとなり、C17位および C19位のヒドロキシ
基とラクトン部におけるカルボニル基の酸素の間に分子間水素結合が存在し、
特徴的な三次元構造を有していることが判明している。 
 
 
Figure 3-3 bafilomycin A1の構造 
 
生物活性としては抗菌活性、抗真菌活性、抗マラリア活性など多様な性質を有
しているが、特に注目されているのが V-ATPase 阻害活性である。1988 年に
Bowman らによって V-ATPase を特異的に阻害することが発見され[3-13]、IC50値
は Vacuolar membranes Zea maysに対し 0.004 nMという強力な活性を有している
[3-14]。V-ATPase (液胞型 ATPase)は真核生物の細胞等に存在する膜タンパク質で
ある。ATP の加水分解エネルギーを利用することで体内におけるプロトンポン
プとしての働きを担っており、細胞間隙やオルガネラ等小胞内部の環境を酸性
に保ち、体内の生理現象における重要な役割を果たしている。その性質から
bafilomycin A1 は骨粗鬆症や抗がん剤への応用が期待されている。 
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3.1.3 Bafilomycin A1 の過去の合成例 
①Evansらによる合成例 (1993年)[3-15] 
Evansらは 1993年に、C1-C17セグメントであるマクロサイクルアルデヒドお
よび C18-C25 セグメントであるエチルケトンとの、ホウ素を用いた立体選択的
なアルドール反応を用いることで bafilomycin A1の初の全合成を達成した(Figure 
3-4)。 
 
 
Figure 3-4  Evansらのアプローチ 
 
筆者らはキラルなアルデヒドに対して位が無置換かつ位に置換基を有す
るエノラートが求核攻撃を行った際の立体選択性についての一般性を調査して
いた。その結果、本基質においてはルイス酸として PhBCl2を用い、求核種であ
るエノラートの位および位の水酸基を環状シリルによって保護することで、
収率及び立体選択性を向上させることに成功した。 
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②Toshimaらによる合成例(1996年)[3-16] 
Toshimaらは化合物を 4つのセグメント、即ち C1-C4セグメント、C5-C11セ
グメント、C12-C17セグメント、C18-C25セグメントに切断することで、収束的
かつ高立体選択的に全合成を達成した(Figure 3-5)。 
 
 
Figure 3-5 Toshimaらのアプローチ 
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まずは乳酸エチルより誘導可能な出発原料から 14工程 30%にて C5-C11セグ
メントを、(S)-3-ヒドロキシ-2-メチルプロピオネートから誘導した既知化合物で
あるアルデヒドから 7工程 16%にて C12-C17セグメントを合成した。これらを
Stilleカップリング反応により結合し、ホスホナート試薬との Horner-Wadsworth-
Emmons反応(HWE反応)に続く山口マクロラクトン化によってC1-C17セグメン
トを合成した。さらに糖である D-グルコースより誘導可能な出発原料から 14工
程 14%にて C18-C25 セグメントを合成し、先ほど得られた C1-C17 セグメント
に対し、Evansらによって検討されたアルドール反応に続く脱保護を行うことで、
全合成を達成している。 
本合成では最長直線工程数が 28工程、総工程数が 49工程、総収率 3％となっ
ている。 
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③Roushらによる合成例(1999年)[3-17] 
Roushらは 1999年に 3つのセグメント、即ち C1-C11セグメント、C12-C20セ
グメント、C21-C25セグメントに切断し、高立体選択的なアルドール反応を検討
することで合成を達成した(Figure 3-6)。 
 
 
Figure 3-6 Roushらのアプローチ 
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まずは既知のキラルなアルデヒドを出発原料として、キラルなクロチルボロ
ネートを用いて一挙に不斉炭素を構築しながら、増炭素および官能基変換を経
ることで C1-C11セグメントを 15工程 21%にて合成した。また、エチルブチレ
ートの-ヒドロキシ化およびアルキル化によって導いた出発原料より、高立体
選択的に 17工程 23％にて C12-C20セグメントを合成した。これらを鈴木-宮浦
カップリングにより連結させ、山口マクロラクトン化を行うことでマクロラク
トン体を構築した。さらに 8工程 47％にて合成した C21-C25セグメントとの向
山アルドール反応により C20位および C21位を連結し、シリル基の脱保護およ
び環化を同時に行う事で、全合成を達成している。 
本合成では最長直線工程数が 24工程、総工程数が 49工程、総収率 3％となっ
ている。 
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④Hanessianらによる合成例 (2001年)[3-18] 
Hanessianらは 2001年に 3つのセグメント、即ち C1-C11セグメント、C13-C19
セグメント、C21-C25セグメントから、筆者らが開発した新規不斉誘導反応を用
いて合成を達成した(Figure 3-7)。 
 
 
Figure 3-7 Hanessianらのアプローチ 
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Hanessian らはポリケチドにおける連続する立体中心の制御を、ポリプロピオ
ン酸エステル由来の化合物に対する共役付加によって実現すべく反応開発を行
っていた。そこで筆者らは D-マンニトールから誘導したキラルなポリプロピオ
ン酸エステルに対し、開発した 1,2 不斉誘導反応[3-19]を用いることで C1-C11 セ
グメント、C13-C19セグメントの共通出発物質を合成した。これにより、C1-C11
セグメントを 22工程 6%、C13-C19セグメントを 9工程 46%にて合成した。 
また D-バリンより 13工程 13％にて C21-C25セグメントを合成した。C13-C19
セグメントおよびC21-C25セグメントを tBuLiを用いたSN2反応により連結し、
C1-C11 セグメントとの Stille カップリング反応により鎖状化合物へと導いた。
最後に EDCを用いたマクロラクトン化に続く脱保護によって、全合成を達成し
ている。 
本合成では最長直線工程数が 29工程、総工程数が 58工程、総収率 1％となっ
ている。 
  
 62 
⑤Carreirraらの合成例[3-20] 
Carreira らは化合物を C1-C13 セグメント、C14-C20 セグメント、C21-C25 セ
グメントの 3 つに切断し、独自に開発したニトリルオキシドの環化付加反応を
用いた全合成を達成することを目指した(Figure 3-8) 
 
 
Figure 3-8 Carreiraらのアプローチ 
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まず既知のアリルアルコールを出発物質とし、アンチ正宗アルドール反応等
を用いて増炭素することにより、18 工程 46％にて C1-C13 セグメントを合成し
た。また、Carreira らが開発したニトリルオキシドの環化付加反応[3-21]を用いる
ことで、高立体選択的に不斉炭素を構築しながら C14-C20セグメントを 13工程
23％にて合成した(Figure 3-9)。これらを亜鉛トリフラートを用いた立体選択的縮
合によってアセチレン部位およびアルデヒド部位をカップリングした。生じた
エンインを立体選択的に還元し、山口マクロラクトン化によって環形成を行っ
た。更にイソブチルアルデヒドから 6 工程にて合成した C21-C25 セグメントと
の向山アルドール反応に続く環化によって全合成を達成している。 
本合成では最長直線工程数が 33工程、総工程数が 52工程、総収率 2％となっ
ている。 
 
 
Figure 3-9 Carreiraのニトリルオキシド環化付加反応 
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3.1.4 Bafilomycin N, O 
Bafilomycin N (3-2), O (3-3)は 2017年に Chenらによって、海綿 Theonella sp.か
ら単離されたバクテリア群 Streptomyces sp. GIC10-1 株より単離された二次代謝
物である(Figure 3-10)[3-22]。構造決定は同年 2017年に単離グループらによって各
種 NMRを用いて相対立体配置が決定された。絶対立体配置に関しては、1982年
に初めて単離された bafilomycin類である hygrolidin以降、全ての bafilomycin類
縁体において C16位のMe基と C15位の Hの立体化学が同一のため、Figure 3-10
に示す絶対立体配置であると単離グループらによって推定されている。しかし
ながら実験事実による証明はなされていないため、本研究によって初の全合成
を達成することで絶対立体配置の決定を目指す。 
生物活性としては 21位にフマル酸を有する bafilomysin N(3-2)はMOLT-4(急性
リンパ芽球性白血病細胞)に対し IC50 0.01 nM、21 位がフリーの水酸基である
bafilomycin O(3-3)は K562(慢性骨髄性白血病細胞)に対し IC50 54.2 nMの細胞傷害
性が報告されている。これらの生物活性より、白血病治療やリンパ腫治療への応
用が期待されている。 
 
 
Figure 3-10 Bafilomycin N, Oの構造 (単離グループらの推定) 
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3.2 第一世代合成戦略 
3.2.1 逆合成解析 
Bafilomycin類の逆合成解析を示す(Figure 3-11)。 
Bafilomycin 類は環化前駆体 3-4 からマクロラクトン化によって導けるものと
した。鎖状化合物 3-4は C1-C11セグメント 3-5およびラクトール 3-6の Stilleカ
ップリングにより得られるものとした。ラクトール 3-6 は C12-C18 セグメント
3-7および C19-C25セグメント 3-8間の、ラクトンを求電子剤としたエチルケト
ンとのアルドール反応によって構築できると考えた。ラクトンを求電子剤とし
たケトンとのアルドール反応は現在までに殆ど報告がされておらず、挑戦的な
課題として設定した。 
 
 
Figure 3-11 第一世代逆合成解析 
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3.2.2 C1-C11 セグメント(BafA1)の合成 
不斉素子を有したイミド 3-9を出発物質とし、メチルマロン酸ジエチルより誘
導可能なブロモ体 3-10 [3-20b]との Evansアルキル化を行い、single isomerでアルキ
ル成績体 3-11を合成した。得られたアルキル化体 3-11をジクロロメタン溶媒下、
3当量のDIBALによって還元することでキラルなアルデヒド 3-12へと導いた。
このアルデヒドに対し、シリルジエノールエーテル 3-13を用いたポリプロピオ
ネート型遠隔不斉誘導反応を行うことでアルドール成績体 3-14 を得た(Scheme 
3-1)。 
 
Scheme 3-1 アルドール体 3-14の合成 
 
しかしながら、遠隔不斉本反応における収率は低い結果となった。この低収率
は、アルデヒド 3-12がルイス酸に弱いこと、また反応性が低いためにシリルジ
エノールエーテルがプロトン化されてしまう副生成物が得られることに原因が
ある。 
これらの問題点を解決するために、試薬を入れる順番、反応温度、脱水剤の検
討を行った。 
まずは試薬の投入順に関してはアルデヒドがルイス酸に弱いため、シリルジ
エノールエーテル 3-13およびアルデヒド 3-12の混合物を-78 °Cに冷却し、最後
に四塩化チタンを加える手順を採用した。これによりアルデヒドの分解が最小
限に抑えれられた。 
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次に反応温度に関しては、低温ではアルデヒドに対する求核攻撃が殆ど進行
しなかったため、-30 °Cまで昇温することで反応性を高め収率を向上させた。 
またシリルジエノールエーテルがプロトン化されてしまうのを防ぐために、
脱水剤としてモレキュラーシーブス 4Aを添加して反応を試みたが、収率の向上
は見られなかった。 
2010 年に小林らによって、ビニロガス向山アルドール反応の系中に触媒量の
H2Oを添加することで反応速度が加速することが報告されている[3-23]。そこで触
媒量の H2O を添加することで反応が加速し、中程度の収率ではあるが収率を改
善した(Scheme 3-2)。 
 
Scheme 3-2 遠隔不斉誘導反応の収率改善 
 
得られたアルドール体 3-14に対して 2級水酸基の TBS基による保護を行うこ
とで保護体 3-15を得たのち、続くイミド基の還元によりアルデヒド 3-16を合成
した。続いて Honer-Wadsworth-Emmons 反応を行い、C1-C11 セグメント baf A1 
(3-17)を E/Z比 1:20以上という高立体選択性にて合成した(Scheme 3-3)。 
 
 
Scheme 3-3 C1-C11セグメント(baf A1) の合成  
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遠隔不斉誘導反応にて発現した水酸基およびメチル基の立体化学の決定は、
アルデヒド 3-16 およびエステル 3-17 を Zhu らによって報告されている物性デ
ータ[3-24]と比較することで確認している(Table 3-1, Table 3-2)。 
 
 
Table 3-1 アルデヒド 3-14の物性データ比較 
Zhu's compound   Our compound    
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 
9.40 (s)   9.40 (s)   
6.67 (dd)   6.68 (dq)   
5.86 (s)   5.87 (s)   
3.51 (dd)   3.51 (dd)   
2.90–2.85 (m)  2.92-2.83 (m)  
2.36 (dd)   2.36 (dd)   
1.97 (dd)   1.98 (dd)   
1.80–1.75 (m)  1.81-1.73 (m)  
1.79 (s)   1.79 (s)   
1.75 (d)   1.76 (s)   
1.05 (d)   1.06 (d)   
0.92 (s)   0.93 (s)   
0.75 (d)   0.75 (d)   
0.073 (s)   0.08 (s)   
0.070 (s)     0.07 (s)     
[]D23 +8.7 (c 1.0, CHCl3)  [α]D21 +10.2 (c 0.45, CHCl3) 
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Table 3-2 C1-C11セグメントの物性データ比較 
Zhu's compound   Our compound    
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 
6.60 (s)   6.58 (s)   
5.93 (d)   5.91 (d)   
5.84 (s)   5.83 (s)   
3.80 (s)   3.79 (s)   
3.66 (s)   3.65 (s)   
3.41 (dd)   3.40 (dd)   
2.65–2.75 (m)  2.68 (m)   
2.35–2.45 (m)  2.39 (dd)   
1.97 (d)   1.97 (s)   
1.85–1.95 (m)  1.90 (m)   
1.79 (s)   1.78 (s)   
1.70–1.85 (m)  1.80 (m)   
0.98 (d)   0.96 (d)   
0.92 (s)   0.91 (s)   
0.75 (d)   0.74(d)   
0.05 (s)     0.04 (s)     
[]D23 +43.7 (c 1.1, CHCl3)  [α]D21 +30.4 (c 0.85, CHCl3) 
 
 
また本セグメントは Hanessianら、Roushらの研究グループが合成した報告例
と同じ C1-C11炭素骨格である(Scheme 3-4)。Hanessianらは D-mannitol誘導体か
ら 22工程収率 6%、Roushらはキラルなアルデヒドを出発物質として 14工程収
率 21%で合成を達成している。 
本研究ではアミノ酸である D-valine 由来の不斉素子を有したシリルジエノー
ルエーテルを出発物質とし、これまでの合成例の半分未満の工程数である 6 工
程 22%にてバフィロマイシン C1-C11セグメントの合成を達成した。これらの結
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果より、遠隔不斉誘導反応を用いたことで鎖状ポリケチドの効率的合成が可能
になったと言える。  
 
 
Scheme 3-4 過去の C1-C11セグメント(baf A1)の合成例 
 
3.2.3 C1-C11 セグメントの合成(Baf N, O) 
Baf A1の C1-C11セグメントにおける C12位の置換基がメトキシ基であったの
に対し、Baf N, Oの C1-C11セグメントの C12位はメチル基である。そのため、
アルデヒド 3-16を 2つの化合物の共通中間体とし、Honer-Wadsworth-Emmons反
応におけるホスホナート試薬を変えるだけで合成が可能である。 
アルデヒド 3-16 に対し Honer-Wadsworth-Emmons 反応を行うことでエステル
3-18を合成した。ここでは C1-C11セグメント Baf A1 (3-17)で用いた条件では反
応が進行しなかった。そこで塩基を種々検討した結果、水素化ナトリウムを用い
ることで所望 C1-C11セグメント Baf N, O (3-18)の合成を達成した(Scheme 3-5)。 
 
 
Scheme 3-5 C1-C11セグメント(baf N, O)の合成 
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また E/Zの立体化学は、得られた C1-C11セグメントの NOESYを測定するこ
とによって決定した(Figure 3-12)。 
 
 
Figure 3-12 C1-C11セグメント Baf N, O 立体化学の決定 
 
3.2.4 C19-C25 セグメントの合成 
ポリプロピオネート型不斉素子 3-19 を出発物質とし、イソブチルアルデヒド
との遠隔不斉誘導反応によってアルドール成績体 3-20 をジアステレオマー比
20:1と高立体選択的に構築した。得られたアルドール体の二級水酸基を PMBで
保護することで PMB保護体 3-21aへと導き、オレフィン部位のオゾン開裂に続
くジメチルスルフィドによる還元を行うことでアルデヒド 3-22a を合成した
(Scheme 3-6)。しかしオゾン開裂時にアルデヒド位のがエピ化が確認された。そ
のため、エピ化しない保護基を採用した上で合成経路を改善することとした。 
 
 
Scheme 3-6 C19-C25セグメントの合成。アルデヒドのα位がエピ化する  
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水酸基の保護基として PMB基, Bn基, MOM基, TBS基を用いてオゾン開裂を
行ったところ、PMB基、Bn基およびMOM基では位がエピ化した(Table 3-3)。
そこでエピ化が起こらなかった TBS 基による保護体 3-22c を用いて、塩基性条
件下において酢酸エチルとのアルドール反応を行ったところ、ジアステレオ選
択比が 1:1となってしまい、収率も中程度にとどまった。 
 
 
Table 3-3 保護基の検討 
entry protection ozonolysis aldol reaction
a PMB epimerization no data
b Bn epimerization dehydration
c TBS 〇 77%, dr=1:1
d MOM epimerization 73%, dr=3:1
 
 
塩基を用いた酢酸エチルでのアルドールにおいて立体選択性が発現しなかっ
たため、向山アルドールを用いた。TBS基で保護したアルデヒド 3-22cに対し、
酢酸エチルより調製したシリルエノールエーテルとの酸性条件下における向山
アルドール反応を行うことでエチルエステル体 3-23c を立体選択性 20:1 以上で
得た。得られたエステル 3-23c に対してフッ化水素-ピリジンを作用させ、TBS
基の脱保護および環化を一挙に行いラクトン体 3-24を構築した。最後に 2級水
酸基を TBS 基で保護することで所望の C19-C25 セグメント 3-25 の合成を 6 工
程にて達成した(次頁 Scheme 3-7)。 
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Scheme 3-7 C19-C25セグメントの合成 
 
しかしながら、向山アルドール反応において調製したシリルエノールエーテル
が大変不安定なため系中で酢酸エチルへと分解してしまい、低収率に留まって
しまうことが問題となった(3-22c→3-23c)。収率改善のためルイス酸やシリルエ
ノールエーテルの当量や反応温度等の検討を行ったものの、収率の改善は見ら
れなかった。また向山アルドール後の基質は位に脱離能の高い水酸基を有して
いることから、その後各工程にて E1cb反応による脱水が発生し、収率の低下が
著しい。そこでシリルエノールエーテルの調製とアルドール反応をワンポット
で行うことで、この問題を解決することとした。 
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酢酸エチル 3-26からシリル化剤によってシリルエノールエーテル 3-27を調製
し、発生させた系中へアルデヒド 3-22cおよびルイス酸を加えることで、ワンポ
ットでのアルドール反応を目論んだ(Table 3-4)。 
 
 
 
Table 3-4 ワンポット化の検討 
entry Si Lewis acid yield / % dr
1 TMS BF3・Et2O 0 -
2 TBS - 75 >20:1  
 
その結果、TMSOTfでは反応は進行しなかった(entry 1)。これは TMS基による
エノールエーテルは TBS基のものより更に不安定であるため、系中で調製でき
なかったものと考えられる。また TBSOTf によってシリルエノールエーテルを
調製した場合、シリルエノールエーテル形成後に追加のルイス酸を添加するこ
となく、アルデヒドを加えるのみで水酸基が保護されたアルドール成績体が得
られた(entry 2)。 
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アルドール成績体が収率よく得られたため、最終工程である環化の検討を行っ
た(Table 3-5)。その結果 BF3･Et2Oおよび四塩化スズにおいては低収率、四塩化チ
タンにおいては中程度の収率にとどまってしまったものの(entries 1-3)、TBSOTf
を添加することによって収率よく目的化合物が得られた(entry 4)。 
 
 
Table 3-5 環化に用いるルイス酸の検討 
entry Lewis acid yield / %
1 BF3・Et2O 25
2 SnCl4 9
3 TiCl4 53
4 TBSOTf 72  
 
これらの知見を合わせると、アルデヒドから環化までを TBSOTfを用いること
でワンポット化できると考えた。そこで TBSOTf によるワンポット向山アルド
ール反応を行った系中に対して追加の TBSOTfルイス酸として添加し、-20℃ま
で昇温することで所望の C19-C25 セグメント(3-25)をワンポットにて収率よく
合成した(Scheme 3-8)。 
 
 
Scheme 3-8 アルデヒドから C19-C25セグメントへのワンポット合成 
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これにより、シリルジエノールエーテル 3-19を出発物質とし、4工程にて C19-
C25 セグメント 3-25 の合成を達成した(Scheme 3-9)。本セグメントの立体化学
は、単結晶 X線構造解析により決定している(Figure 3-13)。 
 
 
Scheme 3-9 C19-C25セグメントの合成ルート 
 
 
 
Figure 3-13 C19-C25セグメントの単結晶 X線構造解析 
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3.2.5 C18-C19 部位のアルドール反応モデル実験 
C19-C25 セグメントは C12-C18 セグメントのエチルケトン部位とアルドール
反応によってカップリングを行う予定である。しかしながらラクトンを求電子
剤としたケトンとのアルドール反応例は殆ど報告がなされていない。そのため
セグメント同士のカップリングが可能かをモデル実験によって検証することと
した。 
まずはエチルケトンがラクトンに対する求核剤として作用し得るか、反応性
を調査した。2015 年に当研究室の村越らによって、メチルケトンと-ヒドロキ
シラクトンのアルドール反応例が報告されている[3-25]。そこで報告されている基
質と同じラクトン基質 3-30を用いて同条件に伏すことで、エチルケトンの反応
性を確認した(Scheme 3-10, 上段)。その結果所望のアルドール反応が進行し、ア
ルドール成績体 3-31の構築を確認した。しかし本基質である C19-C25セグメン
ト 3-25を用いてアルドール反応を行ったところ、望みの反応は進行せず副生成
物 3-33, 3-34, 3-35が得られ、所望の化合物は得られなかった(Scheme 3-10, 下段)。 
 
 
Scheme 3-10 エチルケトンとラクトン基質のモデル実験 
 
得られた副生成物はラクトンの位の水酸基が E1cb 反応によって脱水した不
飽和ラクトン 3-33、位の水酸基がエピ化したラクトン 3-34、そして E1cb反応
による脱水に続くエチルケトンの共役付加が起こったラクトン 3-35の 3種類で
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ある。いずれもカルボニル基が求核攻撃を受けることなく、位の水酸基の影響
による副生成物へと変換されている。 
本実験結果より、ヒドロキシラクトンが受ける E1cb 反応が問題となること
が判明した。そこで脱離能が低く酸素等価体であるシリル基を位に導入し、ア
ルドール反応後にシリル基を玉尾酸化によって水酸基へと変換することでこの
問題を解決できると仮定した(Scheme 3-11)。 
 
 
Scheme 3-11 酸素等価体を用いた合成経路仮定 
 
そこで位に置換基のないラクトンをモデル基質として、アルドール反応にお
ける反応性を調査した。まず得られた副生成物 3-33のオレフィン部位を水素添
加によって還元し、飽和ラクトン 3-36へと導いた。本基質を酸性および塩基性
下でのエチルケトンとのアルドール反応条件に伏した(Scheme 3-12)。しかしなが
ら位に脱離能のある置換基が存在しない場合は、ラクトンが求核剤となりケト
ンに対して求核攻撃を起こした副生成物−が得られるのみであった。これら
の結果よりラクトンを用いたアルドール反応でのカップリングは困難であると
判断し、逆合成解析を再度検討しなおすこととした。 
 
 
Scheme 3-12 β位に置換基の無いラクトンの反応性  
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3.3 第二世代合成戦略 
3.3.1 逆合成解析 
新たな bafilomycin類の逆合成解析を示す(Figure 3-14)。鎖状化合物 3-4は第一
世代と同様の C1-C11 セグメントとシリル付加体である C12-C25 部位 3-38 の
Stille カップリングに続く、C21 位に付加したシリル基の玉尾酸化によって導か
れるものとした。化合物 3-38 は C12-C17 セグメントであるアルデヒド 3-39 と
C18-C25 セグメントであるエチルケトン 3-40 のアルドール反応によって構築可
能と考えた。 
 
 
Figure 3-14 第二世代逆合成解析 
 
本合成戦略では、第一世代合成において問題であった C21位水酸基の E1cb反
応を防ぐため、C21 位に玉尾酸化によって水酸基へと変換可能な酸素等価体で
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あるシリル基を導入することとした。これは第 2 章で述べたリンの共役付加反
応の知見を元に立てた合成戦略である。以前筆者らが報告したアセテート型遠
隔不斉誘導反応の成績体は共役付加を受けやすい-不飽和イミドを有してい
るため、そこにシリル基を共役付加させることで酸化型ポリケチドの構築が容
易になると考えた(Scheme 3-13)。不飽和イミドに対するシリル基の共役付加例が
Dambacherらによって報告されているため[3-26]、本反応を遠隔不斉誘導反応と組
み合わせることによって効率的な酸化型ポリケチド合成の達成を目指すことと
した。 
 
Scheme 3-13 共役付加による戦略例 
 
また第一世代合成戦略と比較すると C18 位を求電子種、C19 位を求核種とし
て設計していたところを、第二世代合成戦略では C17 位を求電子種、C18 位を
求核種として設計し直した。これにより当初 C17 位の水酸基をアルドールカッ
プリング後にカルボニル基の立体選択的還元によって構築するところを、カッ
プリング時に C17 位水酸基を立体選択的に構築することで工程数を減らす
(Scheme 3-14)。 
 
 
Scheme 3-14 切断箇所の変更  
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3.3.2 C18-C25 セグメントの合成 (1) 
合成戦略にて述べたように、C18-C25 セグメントは遠隔不斉誘導反応とシリ
ルの共役付加反応を組み合わせることによって効率的な合成を目指した
(Scheme 3-15)。 
アセテートプロピオネート混合型不斉素子 3-41 を出発物質とし、イソブチル
アルデヒドとの遠隔不斉誘導反応によりアルドール成績体 3-42を構築した。得
られた化合物に対しシリル基の共役付加反応を行ったところ、立体選択性が殆
ど発現しない結果となった。またシリル付加体 3-43に対しオキサゾリジノンの
除去を試みたところ、Weinrebアミド化、エステル化共に反応が進行しなかった。
一方で共役付加前のイミド 3-42 に対してエステル化を行ったところ速やかに反
応が進行した。この結果よりシリル基によってイミドのカルボニル基近傍が混
雑し求核剤が接近出来なくなったことが考えられるが、反応が進行しない詳細
な原因は不明である。 
 
 
Scheme 3-15 −シロキシ体の合成 
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シリルの共役付加における立体選択性が低いため、原因を調査した。位にメ
チル基の無いポリアセテート骨格 3-46に対してシリルの共役付加を行ったとこ
ろ、単一の成分として共役付加体 3-47が得られた(Scheme 3-16, 上段)。 
 
 
Scheme 3-16 位の置換基による反応性の違い 
 
立体選択性の発現を Figure 3-15に示す。まずリチウムがイミドの上の 2つの
カルボニル基に配位する。この時オキサゾリジノン上のイソプロピル基のかさ
高さにより、この反発を避ける形で有機銅試薬が紙面背後から接近する。これに
より、高立体選択的なシリル基の共役付加反応が可能となる。 
 
 
Figure 3-15 位にメチル基がない場合の立体発現 
 
その一方で、位にメチル基のあるアセテートプロピオネート混合型骨格に対
するシリルの共役付加反応では立体選択性が発現しなかった(Scheme 3-16, 下
段)。この低立体選択性は近傍位のメチル基が関係していると推測される。そこ
で Felkin-Anhモデルを Figure 3-16に示す。Anti体が得られる配座 A(左図)では求
核種であるシリル基の接近時、中程度の大きさであるメチル基が求核種の対局
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側に存在しているため、立体的な反発が少なく共役付加が進行する。Syn体が得
られる配座 B(右図)では求核種の接近時にメチル基との立体反発が生じてしま
う。このため安定配座を考えると所望の syn体は得られにくいと考えられる。 
しかしながら、立体選択性は最も高い選択性で得られた場合でも dr = 1:2程度
であり、あまり芳しくない。これはオキサゾリジノン上のイソプロピル基が影響
していると想定している。Felkin-Anhモデルでは anti体が優先ではあるものの、
求核種の接近方面はイソプロピルの向きと同方向である。そのためイソプロピ
ル基と求核種の立体反発により、立体選択性が下がっていると考えられる。 
 
 
Figure 3-16 位にメチル基がある場合の立体発現(Felkin-Anhモデル) 
 
これらの結果より、本合成ルートによる所望の立体化学を選択的に得ること
は困難であると判断したため、新しい合成経路を考案した。 
 
3.3.3 C18-C25 セグメントの合成(2) 
これまでの実験結果から、共役付加によるヘテロ原子の syn選択的共役付加反
応は難しいと判断した。そのため C18-C25セグメントにおける位の水酸基はア
ルドール反応によって立体選択的に構築するものとした。 
ポリプロピオネート型不斉素子 3-19 を出発物質とし、イソブチルアルデヒド
との遠隔不斉誘導反応によってアルドール成績体 3-20 へと導いた。3 章 2 節の
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実験結果を参考に、エピ化が起こらない TBS基で 2級水酸基を保護したのちに
オゾン分解によってキラルなアルデヒド 3-22cを合成した。得られたアルデヒド
と N-メトキシ-N-メチルアセトアミドをアルドール反応によって縮合すること
でアルドール体 3-48を単一のジアステレオマーで得た。最後に Grignard反応に
よりエチルケトンへと導くことで、C18-C25 セグメント 3-49 の合成を達成した
(Scheme 3-17)。 
 
Scheme 3-17 C18-C25セグメントの合成 
 
3.3.4 C12-C17 セグメントの合成 
ポリプロピオネート型不斉素子 3-50 を出発物質とし、抱水クロラールから硫
酸および P2O5 を用いた脱水により調製した新鮮なクロラール[3-27]を用いること
で、立体選択的かつ高収率でアルドール成績体 3-51 を合成した(次頁 Scheme 
3-18)。本反応は−78 Cでは反応が進行せず、ある程度の昇温が必要となる。こ
れはクロラールの CCl3の立体障害の影響が、電子求引性の高い 3つの塩素によ
るカルボニル基の活性化の影響よりも大きいためと考えられる。また反応の直
前にクロラールおよびジクロロメタンを蒸留することで収率が劇的に向上し、
再現性が得られるようになった。 
合成したアルドール成績体 3-51を水素化ホウ素ナトリウムを用いた還元によ
ってオキサゾリジノンを除去しジオール 3-52へと導いたのち、バナジルアセチ
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ルアセトナートを用いた立体選択的エポキシ化によりエポキシ体 3-53を合成し
た。得られたエポキシジオール 3-53の 1級水酸基のみを選択的に TBS保護する
ことにより、アルキン前駆体 3-54を合成した。 
 
 
Scheme 3-18 アルキン前駆体の合成 
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エポキシ化の立体選択性の発現機構は以下のように推測される(Figure 3-17)。
2級水酸基を足掛かりとして六員環遷移状態を考慮する。トリクロロメチル基が
エカトリアルを向く場合(A)は、メチル基による 1,3-アリル歪みが生じるため空
間的に好まない構造になる。その一方でトリクロロメチル基がアキシャルを向
く場合(B)、アリル歪みは解消されるため、こちらの遷移状態が好まれる。しか
しながらトリクロロメチルとバナジル基の立体反発が生じてしまう事より、中
程度の立体選択性にとどまってしまうと考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
    
  
Figure 3-17エポキシ体の立体化学発現機構 
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ここで立体化学の決定を行った。アルドール成績体 3-51 は既知物質[3-28]であ
るため、1H NMRの化学シフトを比較することによって 16位のメチル基および
隣の水酸基の絶対立体配置を決定した。 
またエポキシ体 3-54は針状の単結晶が得られたため、単結晶 X線結晶構造解
析を用いて絶対立体配置を決定した(Figure 3-18)。 
 
CCDC reference number : CCDC 1892179 
 
Figure 3-18 X線結晶構造解析によるエポキシの立体化学の決定 
 
 続いてトリクロロメタンの金属ハロゲン交換に続く脱水により、1工程での
アルキン化を狙った[3-29]。化合物 3-54に対し n-BuLiを作用させたところ、所望
の反応は進行せず、−ハロケトン 3-56が得られる結果となった(Scheme 3-19)。 
 
 
Scheme 3-19 アルキン化の結果 
 
所望の反応が進行しなかったのは、以下の原因が考えられる(Scheme 3-20)。金
属ハロゲン交換反応が進行したのち、塩素が脱離しカルベンが生成する。この時
水酸基は塩基によってプロトンが引き抜かれることでアルコキシドになってお
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り、水酸基の脱離が起こらない。カルベン炭素の空軌道と水素が重なることでヒ
ドリドが移動しエノラートへと導かれる。そしてエノラートからのプロトネー
ションにより−ハロケトンが得られた。 
 
 
Scheme 3-20 副生成物の反応機構 
 
この結果よりアルキンの構築には水酸基を保護する必要があり、また水酸基
の脱離能が高い保護基を選択する必要があると考えた。そこでアセチル基およ
びメシル基による保護体でのアルキン化を試みたところ、アセチル化体 3-57で
は n-BuLiによる脱アセチル化が速やかに進行し、目的化合物と同量の−ハロケ
トンの生成による低収率が問題となった(Scheme 3-21, 上段)。一方でメシル化体
3-58では高収率で所望のアルキン 3-46が収率よく得られた(Scheme 3-21, 下段)。
このため、保護基としてメシル基を採用することとした。また塩基としてメチル
リチウムを用いた場合は中間体のジクロロオレフィンが得られるのみであった
ため、有機リチウムとして n-BuLiを用いることとした。 
 
 
Scheme 3-21 保護基によるアルキン化反応性の違い  
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保護体 3-54の 1級水酸基をメシル基によって保護したのちに n-BuLiを作用さ
せることでアルキン 3-55を得た。これにパラジウム触媒を用いたヒドロスタニ
ル化を行うことでビニルスタナン 3-59へと導いた。得られた化合物 3-59に対し
TMSOTf および Hunig Base を作用させることでセミピナコール転位[3-30]により
C12-C17セグメント 3-60の合成を達成した (Scheme 3-22)。 
 
 
Scheme 3-22 セミピナコール体の合成 
 
しかしながらアルデヒド前駆体である(E)-ビニルスタナン 3-59 は、空気中や
シリカゲル中にて熱力学的に僅かに安定な Z 体へと容易に異性化することが確
認された。また合成した C12-C17セグメントは位に脱離が容易な水酸基を有し
たアルデヒドであることから大変不安定な化合物であり、空気中やシリカゲル
中で容易に分解してしまう。そのためアルキン 3-55からヒドロスタニル化によ
ってビニルスタナン 3-59へと導いたのち速やかにセミピナコール転位を行い、
更に水素化ホウ素ナトリウムによって 1級アルコールへと還元することで、C12-
C17セグメント 3-61を安定な化合物として得た(Scheme 3-23)。 
 
 
Scheme 3-23 C12-C17セグメントの合成 
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C12-C17 セグメントの合成を達成したため、ここでセミピナコール転位後の
立体化学の確認を行った。 
得られた C12-C17セグメント 3-61に対し p-トルエンスルホン酸およびベンズ
アルデヒドジメチルアセタールを作用させることで、シリルエーテルにおける
脱シリル化および C12位の脱スタニル化を伴う 1,3-ジオキソラン環 3-62の構築
を行った。得られたベンジリデンアセタール 3-62 に対し NOESY を測定したと
ころ、C16-Meと H17、H15と H17に相関が確認された。また 1H NMRによる
結合定数を読み取ると、C15位および C16位のプロトンの間に 2.0 Hzで相関が
確認された。これらの結果より C15位-C16位のプロトンは synの関係であるこ
とを証明した(Scheme 3-24)。 
 
 
Scheme 3-24 セミピナコール転位後の立体化学の証明 
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3.4 C1-C17 セグメントの合成(Baf N, O) 
ここまでの研究により、C1-C11セグメント、C12-C17セグメント、C18-C25セ
グメントの合成をそれぞれ達成した(Figure 3-19)。 
 
 
Figure 3-19 カップリングの計画 
 
3つのセグメントが得られたので、それぞれのセグメントを連結することとし
た。当初の合成計画では C12-C17セグメントおよび C18-C25セグメントのアル
ドール反応によるカップリングを先に行うとしていたが、C21 位の水酸基は
E1cb 反応による脱離を受けやすい。そのため合成の終盤に連結させることとし
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た。即ちカップリング計画として、まず C1-C11セグメント(3-18)および C12-C17
セグメント(3-61)の Stilleカップリング[3-31]を行い C1-C17炭素鎖の構築を行った
(Scheme 3-25)。その結果、良好な収率で C1-C17セグメント(3-63)を得た。 
 
 
Scheme 3-25 C1-C17セグメント 3-63の合成 
 
これまでの研究によってバフィロマイシン Nおよび O の C1-C17部位の合成
を達成した。今後は鎖状末端のセミピナコール転位に続く還元により C15 位の
水酸基の構築を行い、C15 位および C1 位のマクロラクトン化によって 16 員環
部位を構築する。続いて C17 位の水酸基を酸化しアルデヒドへと導いたのちに
C18-C25 セグメントとアルドール反応によるカップリングに続く環化を行うこ
とで、全合成が達成されることを期待する。 
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第4章 総括 
本論文を以下のように総括する。 
第 1 章では本博士論文における背景、そして本研究の目的および意義につい
て詳細を示した。 
第 2 章ではトリメチルリンの共役付加による不飽和イミドのアルコール分解
反応、トランスエステル化、そして本反応を用いた-不飽和ラクトン合成法の
開発を行った。反応機構を解明するとともに、不飽和イミドおよびエステルの
位に共役付加したリンがカルボニル基を活性化する事実を証明した(Scheme 4-1)。 
 
 
Scheme 4-1 トリメチルリンの共役付加による不飽和イミドのアルコール分
解およびトランスエステル化 
 
更に見出した反応を応用することで(S)-massoialactone および coibacin D の短
工程合成を達成した(Scheme 4-2)。 
 
 
Scheme 4-2 不飽和ラクトンの構築法を用いた天然物の合成 
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第 3章では効率的な合成が困難とされている bafilomycin類の合成研究を行っ
た。バフィロマイシン A1、N、Oはそれぞれ C1-C11セグメント、C12-C17セグ
メント、C18-C25セグメントから合成する計画を立案した。 
C1-C11 セグメントはポリプロピオネート型遠隔不斉誘導反応を用いることで、
6工程 22％にて合成を達成した。BafA1における過去の合成例と比較すると、工
程数を半分未満まで減らすことに成功しており、遠隔不斉誘導反応による効率
的な合成を示した(Scheme 4-3)。 
 
 
Scheme 4-3 C1-C11セグメントの合成 
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C18-C25 セグメントは、ポリプロプロピオネート型遠隔不斉誘導反応を用い
てキラルな anti-アルドール体を合成することで、5 工程 56%にて合成を達成し
た(Scheme 4-4)。 
 
 
Scheme 4-4 C18-C25セグメントの合成 
 
C12-C17セグメントは、遠隔不斉誘導反応に続く内部オレフィンのエポキシ化
や末端のアルキン化による広域空間制御を行うことで、8工程 34%にて合成を
達成した(Scheme 4-5)。 
 
 
Scheme 4-5 C12-C17セグメントの合成 
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得られたセグメントをカップリングすることで、C1-C11 セグメントを最長直
線工程数 9工程、総工程数 20工程で合成を達成した(Scheme 4-6)。 
 
 
Scheme 4-6 C1-C17セグメントの合成 
 
 これらの研究結果は、bafilomycin N、Oの全合成のみならず、鎖状ポリケチド
類の合成における短工程化に大きく貢献するものである。 
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第5章 実験の部 
5.1 Materials and Instrumentations 
1H NMR spectra were recorded at 400 MHz with JEOL ECS-400 instruments or 600 
MHz with Bruker AVANCE-600 instruments. Coupling constants (J) are reported in Hz. 
13C NMR spectra were recorded at 100 MHz with JEOL ECS-400 instruments or 150 
MHz with Bruker AVANCE-600 instruments. Chemical shifts (δ) are quoted in parts per 
million (ppm) and referenced to the residual solvent peak (CDCl3 7.26 ppm for 1H, 77.00 
ppm for 13C, CD3OD : 3.31 ppm for 1H). The following abbreviations were used for 
multiplicities (s = singlet, d = doublet, t = triplet, q = quartet, m = multiplet). Melting 
point (mp) determinations were performed by using a Yanaco MP-S3 instrument. FT-IR 
spectra were recorded with ThermoFisher SCIENTIFIC NICOLET 6700 FT-IR. HR-MS 
and MS were obtained with a ThermoFisher EXACTIVE PLUS and JEOL JMS-
GCMATEII, respectively. Optical rotations were measured with a JASCO P-2200 and 
JASCO P-1010. X-ray crystallographic analysis was performed with Rigaku XtaLAB 
Synergy-S. All reactions were monitored by TLC (silica gel 60 F254, Merck), and detected 
by visualization with UV irradiation (254 nm) and various color reagents. For silica gel 
column chromatography, Silica Gel 60N (spherical, neutral, 63-210 m) was used as a 
filler. Normally, the reaction is carried out under N2 atmosphere, but the reaction inhibited 
by air and moisture is carried out under an Ar atmosphere. THF was dried in the presence 
of sodium / benzophenone or with LiAlH4 and then distilled before use. CH2Cl2 was dried 
using P2O5 and then distilled before use. MS4A was activated at 250 ° C under reduced 
pressure immediately before use. 
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5.2 トリメチルリンの共役付加による不飽和イミドの変換 
5.2.1 基質一般性の調査およびラクトンの構築 
 
(S)-3-((S,E)-5-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)dec-2-enoyl)-4-isopropyl-5,5-
diphenyloxazolidin-2-one (2-2) 
To a solution of silyl dienol ether 2-1 (440 mg, 0.749 mmol, 1.0 eq.) and n-hexanal 
(1.15 eq.) in CH2Cl2 (8.80 mL) was slowly added SnCl4 (92 l, 0.786 mmol, 1.05 eq.) at 
−78°C. After stirring for 12 h, the reaction was quenched with pyridine (254 L, 3.14 
mmol, 4.0 eq.) and warmed to room temperature. Then, a mixture of sat. NaHCO3 and 
sat. potassium sodium tartrate (1:1 mixture, 8.80 mL) was added to the solution. The 
resulting two-phase mixture was stirred vigorously for 30 min. After the layers were 
separated, the aqueous layer was extracted with CH2Cl2 (3×3.00 mL). The combined 
organic layer was dried over Na2SO4 and concentrated under reduced pressure. The 
residue was purified by column chromatography on silica gel (n-hexane /EtOAc = 12 : 1) 
to give the imide 2-2 as a colorless oil (447 mg, 0.650 mmol, 87%, dr =10:1).  
Rf value : 0.53 (n-hexane / ethyl acetate = 5 : 1) ; Optical Rotation [α]D 25 -91.2 (c 1.35, 
MeOH) ; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.67-7.59 (4H, m), 7.51-7.46 (2H, m), 
7.44-7.23 (13H, m), 7.20-7.13 (1H, m), 7.13 (1H, d, J = 16.0 Hz), 7.04 (1H, dt, J = 16.0, 
7.0 Hz), 5.46 (1H, d, J = 3.0 Hz), 3.80 (1H, tt, J = 6.0, 6.0 Hz), 2.40-2.27 (2H, m), 1.98 
(1H, qqd, J = 7.0, 7.0, 3.0 Hz), 1.44-1.33 (2H, m), 1.21-1.10 (4H, m), 1.09-1.02 (2H, m), 
0.98 (9H, s), 0.89 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.78 (3H, t, J = 7.0 Hz), 0.76 (3H, d, 7.0 Hz) ; 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 164.5, 152.8, 148.5, 135.9, 135.8, 134.8, 134.3, 134.0, 
129.6, 129.5, 128.8, 128.5, 128.3, 127.9, 127.7, 127.5, 127.4, 125.9, 125.6, 121.8, 89.1, 
72.1, 64.2, 39.8, 36.5, 31.6, 30.1, 26.9, 26.5, 24.5, 22.4, 21.8, 19.3, 16.3, 13.9 ; 
HRMS(ESI) (m/z) : found 710.3629 [M+Na]+ ; calcd for C44H53O4NNaSi : 710.3636; 
IR (ATR) : 2930, 2857, 1779, 1682, 1635, 1464, 1346, 1173, 1105, 989, 737 cm-1. 
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methyl (S,E)-5-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)dec-2-enoate (2-5) (NaOMe method) 
To a solution of ,-unsaturated imide (29.7 mg, 0.0432 mmol, 1.0 eq.) in MeOH(0.7 
ml) was added NaOMe (28% in methanol, 6.0 L, 0.0432 mmol, 1.0 eq.) slowly at room 
temperature. After stirring for 2 h, the reaction was quenched with sat. NH4Cl aq. (0.7 
mL). The resulting mixture was concentrated under reduced pressure to remove MeOH. 
The mixture was extracted with CH2Cl2 (3×0.3 mL). The combined organic layer was 
dried over Na2SO4 and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by 
column chromatography on silica gel (n-hexane /EtOAc = 10 : 1) to give the ester as a 
colorless oil (11.4 mg, 0.0260 mmol, 60%).  
Rf value : 0.64 (n-hexane / ethyl acetate = 8 : 1) ; Optical Rotation [α]D 25 -10.4 (c 1.04, 
MeOH) ; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.69 -7.62(4H, m), 7.46-7.33 (6H, m), 
6.90 (1H, dt, J = 16.0, 8.0 Hz ), 5.72 (1H, dt, J = 16.0, 1.0 Hz), 3.81 (1H, tt, J = 6.0, 6.0 
Hz), 3.71 (3H, s), 2.38-2.21 (2H, m), 1.45-1.37 (2H, m), 1.25-1.06 (6H, m), 1.05 (9H, s), 
0.81 (3H, t, J = 7.0 Hz) ; 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 166.8, 146.0, 135.9, 135.9, 
134.1, 129.6, 127.5, 122.9, 72.1, 51.4, 39.3, 36.4, 31.7, 27.0, 24.5, 22.5, 19.3, 14.0 ; 
HRMS(ESI) (m/z) : found 461.2482 [M+Na]+ ; calcd for C27H38O3Na : 461.2482; IR 
(ATR) : 2930, 2857, 1725, 1658, 1427, 1269, 1167, 1105, 1042, 821, 739, 700 cm-1. 
 
  
methyl (S,E)-5-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)dec-2-enoate (2-5) (Me3P method) 
To a solution of ,-unsaturated imide (30.0 mg, 0.0433 mmol, 1.0 eq.) in MeOH(0.7 
ml) was added Me3P (1.0 M in toluene, 43.0 L, 0.0433mmol, 1.0 eq.) slowly at room 
temperature. The resulting mixture was concentrated under reduced pressure to remove 
MeOH and Me3P. The residue was purified by column chromatography on silica gel (n-
hexane /EtOAc = 10 : 1) to give the ester as a colorless oil (10.4 mg, 0.0246 mmol, 57%).  
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3-cinnamoyloxazolidin-2-one (2-6) 
Rf value : 0.31 (n-hexane / ethyl acetate = 7 : 1); mp 151-153°C; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ (ppm) 7.92 (1H, d, J = 16.0 Hz), 7.87 (1H, d, J = 16.0 Hz), 7.66-7.59 (2H, m), 
7.43-7.38 (3H, m), 4.46 (2H, dd, J = 9.0, 8.5 Hz), 4.15 (2H, dd, J = 9.0, 8.5 Hz); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 165.5, 153.7, 146.4, 134.6, 130.8, 129.0, 128.8, 116.7, 
62.2, 42.9 ; HRMS(ESI) (m/z) : found 240.0631 [M+Na]+ ; calcd for C12H11NO3Na : 
240.0631; IR (ATR) : 3097, 3026, 2996, 2930, 1675, 1616, 1575, 1476, 1389, 1154, 1107, 
1071, 1037, 986, 867, 770, 680, 568 cm-1. 
 
 
methyl trans-cinnamate (2-7) 
Rf value : 0.30 (n-hexane / ethyl acetate = 7 : 1); mp 33-35 °C; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ (ppm) 7.70 (1H, d, J = 16.0 Hz), 7.55-7.50 (2H, m), 7.41-7.37 (3H, m), 6.45 
(1H, d, J = 16.0 Hz), 3.81 (3H, s); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm)167.4, 144.8, 
134.3, 130.3, 128.8, 128.0, 117.7, 51.7 ; HRMS (m/z) : found 185.0575 [M+Na]+ ; calcd 
for C10H10O2Na : 185.0573 ; IR (ATR) : 3068, 2990, 2944, 2846, 1711, 1636, 1494, 1452, 
1438, 1314, 1198, 1164, 1012, 981, 934 cm-1. 
 
 
2-cinnamamidoethyl cinnamate (2-8) 
Rf value : 0.31 (n-hexane / ethyl acetate = 1 : 1); mp 94-97 °C; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ (ppm) 7.73 (1H, d, J = 16.0 Hz), 7.65 (1H, d, J = 16.0 Hz), 7.57-7.48 (4H, m), 
7.43-7.33 (6H, m), 6.47 (1H, d, J = 16.0 Hz), 6.42 (1H, d, J = 16.0 Hz), 6.03 (1H, br s), 
4.39 (2H, t, J = 5.0 Hz) ; 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 167.3, 166.2, 145.8, 141.6, 
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134.9, 134.3, 130.7, 130.0, 129.1, 128.9, 128.3, 128.0, 120.4, 117.5, 63.6, 39.4 ; 
HRMS(ESI) (m/z) : found 344.1255 [M+Na]+ ; calcd for C20H19O3NNa : 344.1257 ; IR 
(ATR) : 3381, 3267, 3084, 3059, 3029, 2950, 1708, 1696, 1655, 1615, 1530, 1449, 1307, 
1162, 1039, 974, 766, 712, 680, 571 cm-1. 
 
 
N-(2-hydroxyethyl)cinnamamide (2-9) 
Rf value : 0.14 ( chloroform / ethyl acetate = 3 : 1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 
7.65 (1H, d, J = 16.0 Hz), 7.54-7.48 (2H, m), 7.42-7.33 (3H, m), 6.42 (1H, d, J = 16.0 
Hz), 6.15-6.00 (br s, N-H), 3.81 (2H, dd, J = 6.0, 5.0 Hz), 3.57 (2H, dt, J = 6.0, 5.0 Hz) ; 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 167.3, 141.7, 134.7, 130.0, 129.0, 128.0, 120.3, 
62.4, 42.8 ; HRMS(ESI) (m/z) : found 214.0839 [M+Na]+ ; calcd for C11H13NO2Na : 
214.0838 ; IR (ATR) : 3283, 3083, 2932, 2243, 1655, 1612, 1578, 1546, 1449, 1338, 1222, 
1065, 975, 906, 765, 725 cm-1. 
 
 
3-cinnamoyl-5,5-diphenyloxazolidin-2-one (2-16) 
To a solution of 5,5-diphenyl-2-oxazolidinone 2-15 (3.25 g, 13.6 mmol, 1.0 eq.) in THF 
(65.0 mL) was added n-BuLi (2.66 M in n-hexane, 5.62 mL, 14.9 mmol, 1.1 eq.) at -78 °C 
(The color of the solution changed to yellow). After stirring for 30 min, cinnamoyl 
chloride (2.72 g, 16.3 mmol, 1.2 eq.) was added and the resulting mixture warmed to 0 °C. 
Stirring was continued for 1 h at 0 °C, then the reaction was quenched with a saturated 
sat. NH4Cl aq. (65.0 mL). The resulting mixture was concentrated under reduced pressure 
to remove THF. The mixture was extracted with CH2Cl2 (3×50.0 mL). The combined 
organic layer was dried over Na2SO4 and concentrated under reduced pressure. The 
residue was purified by column chromatography on silica gel (n-hexane /EtOAc = 7 : 1) 
to give the imide 2-16 as a colorless solid (3.95 g, 10.7 mmol, 79%).  
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Rf value : 0.30 (n-hexane / ethyl acetate = 7 : 1); mp 143-147°C; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ (ppm) 7.89 (1H, d, J = 16.0 Hz), 7.85 (1H, d, J = 16.0 Hz), 7.65-7.58 (2H, m), 
7.46-7.31 (13H, m), 4.72 (2H, s); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 165.3, 152.4, 
146.5, 141.3, 134.4, 130.7, 128.8, 128.6, 128.6, 125.4, 116.7, 83.9, 55.1 ; HRMS(ESI) 
(m/z) : found 392.1257 [M+Na]+ ; calcd for C24H19O3NNa : 392.1257 ; IR (ATR) : 3060, 
3026, 1769, 1676, 1612, 1351, 1223, 1171, 749, 702 cm-1. 
 
 
 
Me3P Promoted Alcoholysis of imide 2-16 
 
[Method A] : Alcoholysis of Imide 2-16 in Alcohol 
To a solution of ,-unsaturated imide (1.0 eq.) in MeOH was added Me3P (1.0 M in 
toluene, 1.0 eq.) slowly at room temperature. The resulting mixture was concentrated 
under reduced pressure to remove MeOH and Me3P. The residue was purified by column 
chromatography on silica gel to give the ester. 
 
[Method B] : Alcoholysis of Imide 2-16 in dichloromethane 
To a solution of ,-unsaturated imide (1.0 eq.) in CH2Cl2 was added alcohol (2.0 eq.) 
at room temperature. After stirring for 10 min, Me3P (1.0 M in toluene, 1.0 eq.) was added 
slowly at room temperature. The resulting mixture was concentrated under reduced 
pressure to remove CH2Cl2 and Me3P. The residue was purified by column 
chromatography on silica gel to give the ester. 
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ethyl trans-Cinnamate (2-17b) 
Rf value : 0.50 (n-hexane / ethyl acetate = 7 : 1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 
7.69 (1H, d, J = 16.0 Hz), 7.57-7.49 (2H, m), 7.43-7.35 (3H, m), 6.44 (1H, d, J = 16.0 
Hz), 4.27 (2H, q, J = 7.0 Hz), 1.34 (3H, t, J = 7.0 Hz) ; 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 
(ppm)167.0, 144.6, 134.4, 130.2, 128.9, 128.0, 118.2, 60.5, 14.3; HRMS(ESI) (m/z) : 
found 199.0731 [M+Na]+ ; calcd for C11H12O2Na : 199.0730 ; IR (ATR) : 2981, 1707, 
1636, 1449, 1309, 1163, 1035, 978, 766, 711, 683, cm-1. 
 
 
isopropyl trans-cinnamate (2-17c) 
Rf value : 0.53 (n-hexane / ethyl acetate = 7 : 1) ; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 
7.67 (1H, d, J = 16.0 Hz), 7.56-7.49 (2H, m), 7.42-7.35 (3H, m), 6.42 (1H, d, J = 16.0 
Hz), 5.14 (1H, qq, J = 6.0, 6.0 Hz), 1.31 (6H, d, J = 6.0 Hz) ; 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ (ppm)166.5, 144.3, 134.5, 130.1, 128.8, 128.0, 118.8, 67.8, 22.0 ; HRMS(ESI) 
(m/z) : found 213.0887 [M+Na]+ ; calcd for C12H14O2Na : 213.0886 ; IR (ATR) : 2979, 
2936, 1704, 1637, 1450, 1307, 1271, 1144, 1105, 979, 766, 683 cm-1. 
 
 
allyl trans-cinnamate (2-17e) 
Rf value : 0.53 (n-hexane / ethyl acetate = 7 : 1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 
7.72 (1H, d, J = 16.0 Hz), 7.56-7.36 (2H, m), 7.42-7.36 (3H, m), 6.47 (1H, d, J = 16.0 
Hz), 6.00 (1H, ddt, J = 18.0, 11.0, 5.5 Hz), 5.38 (1H, ddt, J = 18.0, 3.0, 1.0 Hz), 5.28 (1H, 
ddt, J = 11.0, 3.0, 1.0 Hz), 4.72 (2H, ddd, J = 5.5, 1.0, 1.0 Hz) ; 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ (ppm) 166.6, 145.0, 134.3, 132.2, 130.3, 128.9, 128.1, 118.3, 117.8, 65.2 ; 
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HRMS(ESI) (m/z) : found 211.0731 [M+Na]+ ; calcd for C12H12O2Na : 211.0730 ; IR 
(ATR) : 3062, 3028, 2943, 1708, 1635, 1450, 1308, 1252, 1201, 1156, 978, 927, 765, 683 
cm-1. 
 
 
geranyl trans-cinnamate (2-17f) 
Rf value : 0.62 (n-hexane / ethyl acetate = 7 : 1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 
7.69 (1H, d, J = 16.0 Hz), 7.55-7.49 (2H, m), 7.43-7.35 (3H, m), 6.45 (1H, d, J = 16.0), 
5.42 (1H, ddq, J = 7.0, 7.0, 1.0), 5.13-5.06 (1H, m), 4.73 (2H, d, J = 7.0 Hz), 2.18-2.03 
(4H, m), 1.75 (3H, s), 1.69 (3H, s), 1.61 (3H, s) ; 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 
167.0, 144.6, 142.4, 134.4, 131.8, 130.2, 128.8, 128.0, 123.7, 118.3, 118.2, 118.1, 61.5, 
39.5, 26.3, 25.7, 17.7, 16.5; HRMS(ESI) (m/z) : found 307.1668 [M+Na]+ ; calcd for 
C19H24O2Na : 307.1669 ; IR (ATR) : 2966, 2916, 1709, 1636, 1449, 1305, 1160, 978, 
766, 683 cm-1. 
 
  
benzyl trans-cinnamate (17g) 
Rf value : 0.47 (n-hexane / ethyl acetate = 7 : 1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 
7.73 (1H, d, J = 16.0 Hz), 7.56-7.49 (2H, m), 7.45-7.31 (8H, m), 6.49 (1H, d, J = 16.0 
Hz), 5.26 (2H, s); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 166.8, 145.2, 136.0, 134.3, 130.3, 
128.9, 128.6, 128.3, 128.1, 117.8, 66.4 ; HRMS(ESI) (m/z) : found 261.0886 [M+Na]+ ; 
calcd for C16H14O2Na : 261.0886 ; IR (ATR) : 3061, 3030, 2952, 1708, 1635, 1450, 1307, 
1252, 1153, 977, 862, 766, 695, 682 cm-1. 
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Preparation of imide 2-18 
 
5,5-diphenyl-3-(3-phenylpropanoyl)oxazolidin-2-one (2-18) 
To a solution of 3-phenylpropionic acid (400 mg, 2.66 mmol, 1.0 eq.) in CH2Cl2 (4.0 
mL) was slowly added oxalyl chloride (242 L, 2.80 mmol, 1.05 eq.) and DMF (4 drops) 
at 0°C. After stirring for 12 h at room temperature, then the reaction mixture was 
concentrated under reduced pressure to remove CH2Cl2 (yellow oil). This acid chloride 
was used in next step without further purification. To a solution of 5,5-diphenyl-2-
oxazolidinone (220 mg, 2.54 mmol, 1.0 eq.) in THF (4.4 mL) was added n-BuLi (2.66 M 
in n-hexane, 1.05 mL, 2.79 mmol, 1.1 eq.) at -78°C (The color of the solution changed to 
yellow). After stirring for 30 min, acid chloride in THF (2.7 mL) was added, and the 
resulting mixture warmed to 0 °C. Stirring was continued for 3 h at 0 °C, then the reaction 
was quenched with a saturated sat. NH4Cl aq. (4.5 mL). The resulting mixture was 
concentrated under reduced pressure to remove THF. The mixture was extracted with 
CH2Cl2 (3×3.0 mL). The combined organic layer was dried over Na2SO4 and concentrated 
under reduced pressure. The residue was purified by column chromatography on silica 
gel (n-hexane /EtOAc = 10 : 1) to give the imide 2-18 as a colorless solid (744 mg, 2.00 
mmol, 79% in 2 steps).  
Rf value : 0.37 (n-hexane / ethyl acetate = 5 : 1); mp 80-83°C; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ (ppm) 7.41-7.30 (10H, m), 7.29-7.14 (5H, m), 4.59 (2H, s), 3.25 (2H, t, J = 8.0 
Hz), 2.96 (2H, t, J = 8.0 Hz); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 172.5, 152.2, 141.3, 
140.3, 128.8, 128.6, 128.5, 128.4, 126.2, 125.3, 83.9, 54.9, 37.0, 30.2 ; HRMS(ESI) 
(m/z) : found 394.1414 [M+Na]+ ; calcd for C24H21O3NNa : 394.1414 ; IR (ATR) : 3062, 
3029, 2956, 2931, 2905, 1775, 1698, 1373, 1220, 1174, 1000, 745 cm-1. 
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Methyl 3-Phenylpropanoate 2-19 by Alcoholysis of Imide 2-18 in the Presence of 
Imide 2-16 
 
methyl 3-phenylpropanoate (2-19) 
To a solution of ,-saturated imide 2-18 (22 mg, 0.0592 mmol, 1.0 eq.) and ,-
unsaturated imide 2-16 (2.0 mg, 0.0059 mmol, 0.1 eq.) in MeOH (0.4 mL) was added 
Me3P (1.0 M in toluene, 6.0 L, 0.0592 mmol 1.0 eq.) slowly at room temperature. After 
stirring 10 h, the resulting mixture was concentrated under reduced pressure to remove 
MeOH and Me3P. The residue was purified by column chromatography on silica gel (n-
hexane /EtOAc = 25 : 1) to give the imide 2-19 as a colorless liquid (9.0 mg, 0.548 mmol, 
93%). 
Rf value : 0.30 (n-hexane / ethyl acetate = 7 : 1) ; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 
7.32-7.27 (2H, m), 7.23-7.18 (3H, m), 3.67 (3H, s), 2.95 (2H, t, J = 8.0 Hz), 2.64 (2H, t, 
J = 8.0 Hz) ; 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 173.3, 140.5, 128.5, 128.3, 126.3, 
51.6, 35.7, 30.9 ; HRMS(ESI) (m/z) : found 187.0703 [M+Na]+ ; calcd for C10H12O2Na : 
187.0730 ; IR (ATR) : 3028, 2952, 1734, 1604, 1497, 1454, 1436, 1364, 1195, 1160, 750, 
698, 560 cm-1. 
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Competition experiments with -unsaturated imide 2-16 and saturated imide 2-18 
In order to disclose the difference of alcoholysis reactions with NaOMe and Me3P, the 
competition experiments were performed in the sample tubes of NMR. 
 
 
[Method A] : Methanolysis with NaOMe 
To a solution of α,β-unsaturated imide 2-16 (5.0 mg, 0.014 mmol) and saturated imide 
2-18 (5.0 mg, 0.014 mmol) in MeOH (0.2 mL) was slowly added NaOMe (28% in MeOH, 
0.3 μL, 0.0023 mmol, 0.2 eq.) at room temperature. After stirring for 1 min or 10 min, the 
reaction mixture was quenched with sat. NH4Cl aq. (0.1 mL). The resulting mixture was 
concentrated under reduced pressure to remove MeOH. The mixture was extracted with 
CH2Cl2 (3 × 0.05 mL). The combined organic layer was concentrated under reduced 
pressure. The residue was directly analyzed by 1H NMR spectroscopy 
 
[Method B] : Methanolysis with Me3P 
To a solution of α,β-unsaturated imide 2-16 (5.0 mg, 0.014 mmol) and saturated imide 
2-18 (5.0 mg, 0.014 mmol) in CH2Cl2 was added MeOH (1.1 μL, 0.027 mmol, 2.0 eq.) at 
room temperature. Then 1.0 M Me3P in toluene (6.8 μL, 0.0068 mmol, 0.5 eq.) was added 
slowly at room temperature. After stirring for 30 min or 60 min, the reaction mixture was 
concentrated under reduced pressure to remove MeOH and Me3P. The residue was 
analyzed by 1H NMR spectroscopy 
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(S)-3-((S,E)-5-hydroxydec-2-enoyl)-4-isopropyl-5,5-diphenyloxazolidin-2-one (2-27) 
To a solution of ,-unsaturated imide 2-2 (170 mg, 0.247 mmol, 1.0 eq.) in 
MeCN(3.40 mL) was added HF・Py (0.50 mL) slowly at 0 °C, then warmed to 60 °C. 
After stirring for 6 h, the reaction was diluted by EtOAc(3.40 mL), and poured into sat. 
NaHCO3 aq.(10 mL). After the layers were separated, the aqueous layer was extracted 
with CH2Cl2 (3×1.00 mL). The combined organic layer was dried over Na2SO4 and 
concentrated under reduced pressure. The residue was purified by column 
chromatography on silica gel (n-hexane /EtOAc = 7 : 1) to give the alchol 2-27 as a 
colorless oil (105 mg, 0.235 mmol, 95%).  
Rf value : 0.36 (n-hexane / ethyl acetate = 3 : 1) ; Optical Rotation [α]D 25 -135.3 (c 1.33, 
MeOH) ; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.51-7.45 (2H, m), 7.43-7.27 (8H, m), 
7.24 (1H, ddd, J = 15.5, 1.0, 1.0 Hz), 7.12 (1H, dt, J = 15.5, 7.0 Hz), 5.46 (1H, d, J = 3.0 
Hz), 3.80-3.69 (1H, m), 2.44 (1H, dddd, J = 15.0, 7.0, 4.5, 1.0 Hz), 2.35 (1H, dddd, J = 
15.0, 7.0, 7.0, 1.0 Hz), 1.99 (1H, qqd, J = 7.0, 7.0, 3.0 Hz), 1.51-1.43 (3H, m), 1.36-1.21 
(5H, m), 0.90 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.88 (3H, t, J =7.0 Hz), 0.77 (3H, d, J = 7.0 Hz); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 164.8, 153.1, 147.9, 142.4, 138.4, 129.1, 128.7, 128.5, 
128.1, 126.1, 125.8, 122.5, 89.5, 64.5, 40.7, 37.3, 31.9, 30.3, 25.4, 22.7, 21.9, 16.5, 14.2 ; 
HRMS(ESI) (m/z) : found 472.2461 [M+Na]+ ; calcd for C28H35O4NNa : 472.2458; IR 
(ATR) : 3392, 2930, 2858, 1775, 1684, 1633, 1361, 1347, 1173759, 737, 695 cm-1.  
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(S)-massoilactone (2-3) 
To a solution of ,-unsaturated imide 2-27 (50.0 mg, 0.111 mmol, 1.0 eq.) in CH2Cl2 
was added Me3P (1.0 M in toluene, 111L, 0.111 mmol, 1.0 eq.) slowly at room 
temperature. After stirring 15 min, The resulting mixture was concentrated under reduced 
pressure to remove CH2Cl2 and Me3P. The residue was purified by column 
chromatography on silica gel (n-hexane /EtOAc = 5 : 1) to give (S)-massoia lactone (2-
3) as a colorless oil (14.5 mg, 0.086 mmol, 78%). 
Rf value : 0.29 (n-hexane / ethyl acetate = 5 : 1) ; Optical Rotation [α]D 24 +55.0 (c 1.05, 
MeOH) ; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 6.91 (1H, m), 6.02 (1H, ddd, J = 10.0, 
2.0, 1.0 Hz), 4.46-4.37 (1H, m), 2.36-2.29 (2H, m), 1.86-1.74 (1H, m), 1.69-1.59 (1H, m), 
1.55-1.46 (1H, m), 1.46-1.37 (1H, m), 1.37-1.24 (4H, m), 0.90 (3H, t, J = 7.0 Hz); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm)164.8, 145.2, 121.6, 78.2, 35.0, 31.7, 29.5, 24.6, 22.6, 
14.1 ; HRMS(ESI) (m/z) : found 191.1044 [M+Na]+ ; calcd for C10H16O2Na : 191.1043 ; 
IR (ATR) : 2931, 2860, 1713, 1467, 1387, 1248, 1118, 1058, 1038, 954, 813, 662, 553 
cm-1. 
 
 
(E)-4-chloro-3-methylbut-3-en-1-ol (2-34) 
To asolution of Cp2ZrCl2 (1.93 g, 6.60 mmol, 1.0 eq.) in CH2Cl2 (6.6 mL, 1.0 M) in a 50 
mL 2-necked flask was added AlMe3 (2.0 M in toluene, 9.9 mL, 19.8 mmol, 3.0 eq.) at 0 
˚C. After stirring 15 min, 3-butyn-1-ol 2-33 (0.5 mL, 6.60 mmol, 1.0 eq.) in CH2Cl2 (3.3 
mL, 2.0 M) was added to the reaction mixture (pale yellow), and slowly warmed to room 
temperature. After sttiring for 14 h, the reaction was cooled to -23 ˚C, and NCS (1.06 g, 
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7.92 mmol, 1.2 eq.) was added to the reaction mixture. After sttiring at -23˚C for 30 min, 
the mixture was slowly warmed to room temperature. After stirring for 30 min, the 
reaction was quenched by HCl aq. (1.0 M, 25 mL). The solution was extracted with 
CH2Cl2 (5×20 mL). The combined organic layer was washed with water (1×20 mL) and 
brine (1×20 mL), then dried over Na2SO4 and concentrated under reduced pressure. The 
residue was purified by column chromatography on silica gel (n-hexane /EtOAc = 5 : 1) 
to give the alchol 2-34 as a pale yellow oil (0.413 g, 3.43 mmol, 52%). 
Rf value : 0.27 (n-hexane / ethyl acetate = 3 : 1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 
5.90 (1H, q, J = 1.5 Hz), 3.72 (2H, dt, J = 6.0, 6.0 Hz), 2.34 (2H, td, J = 6.0, 1.0 Hz), 1.82 
(3H, d, J = 1.5 Hz), 1.35 (1H(OH), t, J = 6.0 Hz) 
 
 
(E)-5-((4-chloro-3-methylbut-3-en-1-yl)thio)-1-phenyl-1H-tetrazole (2-35) 
To a solution of alchol 2-34 (0.373 g, 3.09 mmol, 1.0 eq.), Ph3P (0.90 g, 3.40 mmol, 
1.1 eq.), and tetrazole (0.60 g, 3.40 mmol, 1.1 eq.) in THF (6.0 mL) was added DEAD 
(2.2 M in toluene, 1.55 mL, 3.40 mmol 1.1 eq.) at 0 ˚C, and warmed to room temperature. 
After stirring for 2 h, the resulting mixture was concentrated under reduced pressure to 
remove THF. The residue was purified by column chromatography on silica gel (n-hexane 
/EtOAc = 7 : 1) to give the tetrazole 2-35 as a colorless oil (0.686 g, 2.37 mmol, 80%). 
Rf value : 0.27 (n-hexane / ethyl acetate = 3 : 1) ; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 
7.61-7.51 (5H, m), 5.91 (1H, q, J = 1.0 Hz), 3.49 (2H, dd, J = 7.0, 7.0 Hz), 2.62 (2H, ddd, 
J = 7.0, 7.0, 1.0 Hz), 1.84 (3H, d, J = 1.0 Hz). 
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(S,E)-6-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-10-((S)-4-isopropyl-2-oxo-5,5-
diphenyloxazolidin-3-yl)-10-oxodec-8-enal (2-36) 
To a solution of silyl dienol ether 2-30 (20 mg, 0.0340 mmol, 1.0 eq.) in CH2Cl2 (0.4 
mL) was slowly added SnCl4 (8.4 L, 0.0715 mmol, 2.1 eq.) at −78 °C. Then hexanedial 
(9.0 L, 0.0783 mmol, 2.3 eq.) was added to the reaction mixture. After stirring for 15 h, 
the reaction was quenched with pyridine (23.1 L, 0.286 mmol, 8.4 eq.) and warmed to 
room temperature. Then, a mixture of sat. NaHCO3 aq. and sat. potassium sodium tartrate 
aq. (1:1 mixture, 2.0 mL) was added to the solution. The resulting two-phase mixture was 
stirred vigorously for 30 min. After the layers were separated, the aqueous layer was 
extracted with CH2Cl2 (3×1.0 mL). The combined organic layer was dried over Na2SO4 
and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by column 
chromatography on silica gel (n-hexane /EtOAc = 5 : 1) to give the imide 2-36 as a 
colorless oil (8.84 mg, 0.0126 mmol, 37%, dr = 3.5:1).  
Rf value : 0.13 (n-hexane / ethyl acetate = 3 : 1) ; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 
9.64 (1H, t, J = 2.0 Hz), 7.66-7.59 (4H, m), 7.50-7.46 (2H, m), 7.43-7.23 (14H, m), 7.13 
(1H, d, J = 15.5 Hz), 7.02 (1H, dt, J = 15.5, 7.0 Hz), 5.46 (1H, d, J = 3.5 Hz), 3.82 (1H, 
tt, J = 6.0, 6.0 Hz), 2.38-2.31 (2H, m), 2.23 (2H, td, J = 7.0, 2.0 Hz), 1.98 (1H, qqd, J = 
7.0, 7.0, 3.5 Hz), 1.43-1.35 (2H, m), 1.32-1.24 (2H, m), 0.98 (9H, s), 0.89 (3H, d, J = 7.0 
Hz), 0.76 (3H, d, J = 7.0 Hz). 
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(S)-3-((S,2E,10E,13E)-5-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-14-chloro-13-
methyltetradeca-2,10,13-trienoyl)-4-isopropyl-5,5-diphenyloxazolidin-2-one (2-29) 
To a solution of sulfone 2-32 (129 mg, 0.184 mmol, 1.0 eq.) in THF (2.6 mL) was 
added NaHMDS (1.0 M in THF, 202 L, 0.202 mmol 1.1 eq.) at -78 ˚C. After stirring for 
30 min, aldehyde 2-36 was added to the reaction mixture. After stirring for 2 h, resulting 
mixture was quenched by sat. NH4Cl aq. (3.0 mL), and concentrated under reduced 
pressure to remove THF. The resulting mixture was extracted with CH2Cl2 (3×1.0 mL). 
The combined organic layer was dried over Na2SO4 and concentrated under reduced 
pressure. The residue was purified by column chromatography on silica gel (n-hexane 
/EtOAc = 5 : 1) to give the vinyl chloride 2-29 as a colorless oil (92.8 mg, 0.118 mmol, 
64%, dr = 4:1).  
Rf value : 0.70 (n-hexane / ethyl acetate = 3 : 1) ; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 
7.67-7.60 (4H, m), 7.51-7.46 (2H, m), 7.44-7.24 (14H, m), 7.16-6.99 (2H, m), 5.79 (1H, 
q, J = 1.5 Hz), 5.46 (1H, d, J = 3.5 Hz), 5.37 (1H, ddd, J = 15.0, 7.0, 7.0 Hz), 5.25 (1H, 
ddd, J = 15.0, 7.0, 7.0 Hz), 3.81 (1H, dddd, J = 6.0, 6.0, 6.0, 6.0 Hz), 2.68 (2H, d, J = 7.0 
Hz), 2.37-2.30 (2H, m), 2.03-1.94 (1H, m), 1.85 (1H, dt, J = 7.0, 7.0 Hz), 1.73 (3H, d, J 
= 1.5 Hz), 1.44-1.36 (2H, m), 1.21-1.10 (4H, m), 1.01 (9H, s), 0.89 (3H, d, J = 7.0 Hz), 
0.76 (3H, d, J = 7.0 Hz). 
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Coibacin D (2-28) 
To a solution of vinyl chloride 2-29 (5.0 mg, 9.09 mol, 1.0 eq.) in MeOH (0.2 mL) 
was added CSA (10.6 mg, 0.0454 mmol). After the mixture was refluxed for 8 h, resulting 
mixture was quenched by sat. NaHCO3 aq. (0.2 mL), and concentrated under reduced 
pressure to remove MeOH. The resulting mixture was extracted with EtOAc (3×0.2 mL). 
The combined organic layer was dried over Na2SO4 and concentrated under reduced 
pressure. 
The residue was added CH2Cl2 (0.2 mL) and Me3P (1.0 M in toluene, 9.0 L, 1.0 eq.) 
at room temperature. The resulting mixture was concentrated under reduced pressure to 
remove MeOH and Me3P. The residue was purified by column chromatography on silica 
gel (n-hexane /EtOAc = 5 : 1) to give coibacin D 2-28 as a colorless oil (1.54 mg, 5.72 
mol, 63%). 
Rf value : 0.58 (toluene / ethyl acetate = 3 : 1) ; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 
6.88 (1H, ddd, J = 10.0, 5.0, 3.5 Hz), 6.02 (1H, dt, J = 10.0, 2.0 Hz), 5.81 (1H, q, J = 1.5 
Hz), 5.47 (1H, dtt, J = 15.0, 7.0, 1.0 Hz), 5.34 (1H, dtt, J = 15.0, 7.0, 1.0 Hz), 4.46-4.37 
(1H, m), 2.72 (2H, d, J = 7.0 Hz), 2.36-2.29 (2H, m), 2.08-1.99 (2H, m), 1.83-1.60 (2H, 
m), 1.75 (3H, d, J = 1.5 Hz), 1.50-1.36 (2H, m). 
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5.3 バフィロマイシンの合成研究 
5.3.1 C1-C11 セグメント(Baf A1)  
 
(R)-3-((S,E)-5-iodo-2,4-dimethylpent-4-enoyl)-4-isopropyloxazolidin-2-one (3-11) 
To a solution of compound 3-9 (213 mg, 1.15 mmol, 2.0 eq.) in THF (1.15 mL, 1.0 M) 
was slowly added LiHMDS (1.21 mL, 1.21 mmol, 2.1 eq.) at −78 °C. After stirring for 
10 min, (E)-3-bromo-1-iodo-2-methylprop-1-ene 3-10 (150 mg, 0.575 mmol) was added 
to the reaction mixture, and the solution was warmed to −40 °C. After stirring for 6 h, the 
reaction mixture was quenched with sat. NH4Cl aq. (3.0 mL) and H2O (1.0 ml). The 
resulting mixture was concentrated under reduced pressure. The aqueous residue was 
extracted with EtOAc (3×1.00 mL). The combined organic layer was dried over Na2SO4 
and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by column 
chromatography on silica gel (n-hexane / EtOAc = 5 : 1) to give the imide 3-11 as a white 
solid (155 mg, 0.74 mmol, 74%, single isomer) 
Rf value : 0.33 (n-hexane / EtOAc = 4 : 1); m.p. : 41 °C; Optical Rotation [α]D23 -33.1 
(c 0.87, CHCl3); 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ (ppm) 5.97(1H, q, J = 1.0 Hz), 4.45(1H, 
ddd, J = 8.5, 3.5, 3.5 Hz), 4.27(1H, dd, J = 9.0, 8.5 Hz), 4.20(1H, dd, J = 9.0, 3.0 Hz), 
4.08(1H, ddq, J = 7.5, 7.5, 7.0 Hz), 2.73(1H, ddd, J = 13.5, 7.5, 1.0 Hz), 2.29(1H, qqd, J 
= 7.0, 7.0, 3.5 Hz), 2.22(1H, ddd, J = 13.5, 7.5, 1.0 Hz), 1.88(3H, d, J = 1.0 Hz ), 1.11(3H, 
d, J = 7.0 Hz), 0.91(3H, d, J = 7.0 Hz), 0.86(3H, d, J = 7.0 Hz); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ (ppm) 176.0, 153.7, 145.1, 77.3, 63.1, 58.4, 43.5, 35.6, 28.4, 23.5, 17.9, 16.5, 
14.7; HRMS(ESI) (m/z) : found 388.0373 [M+Na]+ ; calcd for C13H20O3NINa : 
388.0380; IR (ATR) : 3078, 2960, 1761, 1694, 1371, 1296, 1274, 1200, 1053,  989, 774, 
756, 704 cm-1. 
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(S,E)-5-iodo-2,4-dimethylpent-4-enal (3-12) 
To a solution of imide 3-11 (20 mg, 0.0548 mmol) in CH2Cl2 (1.2 mL) at –78 °C was 
added DIBAL in hexane (1.02 M, 107 L, 0.110 mmol, 2.0 eq.). The reaction was stirred 
at –78 °C for 30 min, and the reaction mixture was quenched with sat. NH4Cl aq. (1.2 
mL). The resulting two-phase mixture was extracted with Et2O (5×0.5 mL). The 
combined organic layer was dried over Na2SO4 and concentrated under reduced pressure. 
The residue was purified by column chromatography on silica gel (n-hexane/EtOAc = 4 : 
1) to give aldehyde 3-12 as a clear yellowish oil (12.0 mg, 0.0504 mmol, 92%). Aldehyde 
3-12 was used immediately in the following step. 
Rf value : 0.52 (n-hexane / EOAc = 4 : 1); Optical Rotation [α]D21 -24.6 (c 0.72, CHCl3); 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 9.64 (1H, d, J = 2.0 Hz), 5.99 (1H, q, J = 1.0 Hz), 
2.66 (1H, ddd, J = 14.0, 6.0, 1.0 Hz), 2.61-2.50 (1H, m), 2.21 (1H, ddd, J = 14.0, 8.0, 1.0 
Hz), 1.84 (3H, d, J = 1.0 Hz), 1.07 (3H, d, J = 7.0 Hz); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 
(ppm) 203.7, 144.5, 77.1, 44.2, 40.1 23.7, 13.1; IR (ATR) : 2932, 2811, 2715, 1722, 1616, 
1455, 1377, 1273, 1144, 928, 893, 761, 669 cm-1. 
 
 
(R)-3-((2E,4R,5S,6S,8E)-5-hydroxy-9-iodo-2,4,6,8-tetramethylnona-2,8-dienoyl)-4-
isopropyloxazolidin-2-one (3-14) 
To a solution of aldehyde 3-12 (100 mg, 0.420 mmol) and vinylketene N,O-acetal 3-13 
(171.2 mg, 0.504 mmol, 1.2 eq.) in dichloromethane (5.0 mL, 1.0 M) was added H2O (1.0 L, 
0.0504 mmol, 0.1 eq.) at room temperature. After stirring vigorously for 15 min, the solution 
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of was cooled to -78 °C. Then TiCl4 (55.3 L, 0.504 mmol, 1.2 eq.) was added to the 
mixture, and  the reaction mixture was warmed to -30 °C. After stirring for 16 h and 
confirming the disappearance of compound 3-13, the reaction was quenched with pyridine 
(163 L, 2.02 mmol, 4.8 eq.) and a 1:1 mixture of saturated NaHCO3 aq. and saturated 
Rochelle salt aq. The resulting two phase mixture was stirred vigorously for 1 h, and layers 
were separated. The aqueous layer was extracted with ethyl acetate (3×3.0 mL). The 
combined organic layer was dried over Na2SO4 and concentrated under reduced pressure. 
The residue was purified by column chromatography on silica gel (n-hexane / EtOAc = 
8 : 1) to give the adduct 3-14 as a colorless oil (99.3 mg, 0.2142 mmol, 51%, dr = 7 : 1). 
Aldehyde 3-12 could be recovered in 38% yield. 
Rf value : 0.22 (n-hexane/ethyl acetate = 3 : 1); Optical Rotation [α]D22 +7.7 (c 0.85, 
CHCl3); 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ (ppm) 5.91 (1H, s), 5.78(1H, dq, J = 10.0, 1.5 Hz), 
4.58 (1H, ddd, J = 9.0, 6.0, 5.0 Hz), 4.35 (1H, dd, J = 9.0, 9.0 Hz), 4.19 (1H, dd, J = 9.0, 
6.0 Hz), 3.31-3.24 (1H, m), 3.10 (1H, dd, J = 3.0, 1.0 Hz), 2.82-2.69 (1H, m), 2.43(1H, 
dd, J = 14.0, 3.0 Hz), 2.39-2.29 (1H, m), 2.20 (1H, dd, J = 14.0, 11.0 Hz),1.94 (3H, d, J 
= 1.0 Hz), 1.83 (3H, s), 0.99 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.94 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.93 (3H, d, J 
= 7.0 Hz), 0.92 (3H, d, J = 7.0 Hz); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ (ppm)171.5, 154.5, 
116.9, 141.7, 131.3, 79.1, 75.5, 53.5, 58.1, 39.6, 37.0, 32.3, 28.4, 23.7, 17.9, 17.4, 16.0, 
15.2, 14.0; HRMS(ESI) (m/z) : found 464.1291 [M+H]+ ; calcd for C19H31O4NI : 
464.12921 ; IR (KBr film) : 3521, 2965, 2931, 2874, 1771, 1683, 1390, 1366, 1300, 1278, 
1210, 755, 690 cm-1. 
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(R)-3-((2E,4R,5S,6S,8E)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-9-iodo-2,4,6,8-
tetramethylnona-2,8-dienoyl)-4-isopropyloxazolidin-2-one (3-15) 
To a solution of diol alchol 3-14 (10 mg, 0.0216 mmol) in CH2Cl2 (0.2 mL) was added 
2,6-lutidine (7.5 L, 0.0647 mmol, 3.0 eq.) and TBSOTf (10 L, 0.0432 mmol, 2.0 eq.) 
at 0 °C, then warmed to room temperature. After stirring for 4.5 h, the reaction mixture 
was quenched with sat. NaHCO3 aq. The resulting two-phase mixture was extracted with 
ethyl acetate (3×0.2 mL). The combined organic layer was dried over Na2SO4 and 
concentrated under reduced pressure. The residue was purified by column 
chromatography on silica gel (n-hexane/EtOAc = 5 : 1) to give TBS ether 3-15 as a 
colorless oil (11.7 mg, 0.0203 mmol, 94%). 
Rf value : 0.39 (n-hexane/ethyl acetate = 5 : 1); Optical Rotation [α]D20 -1.8 (c 0.94, 
CHCl3); 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ (ppm) 6.19(1H, dq, J = 10.0, 1.5 Hz), 5.84(1H, 
s), 4.49(1H, ddd, J = 9.0, 5.0, 4.0 Hz), 4.30(1H, dd, J = 9.0, 9.0 Hz), 4.16(1H, dd, J = 9.0, 
5.0 Hz), 3.41(1H, dd, J = 6.0, 2.5 Hz), 2.71(1H, dqd, J = 10.0, 7.0, 2.5 Hz), 2.43(1H, dd, 
J = 12.0, 3.0 Hz), 2.41-2.32(1H, m), 1.91(3H, d, J = 1.5 Hz),1.95-1.87 (1H, m), 1.87-
1.81(1H, m), 1.79(3H, s), 1.02(3H, d, J = 7.0 Hz), 0.90(9H, s), 0.78(3H, d, J = 6.5 Hz), 
0.06(3H, s), 0.05(3H, s); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 172.1, 153.4, 147.1, 140.5, 
129.7, 79.7, 75.2, 63.3, 58.3, 43.6, 36.2, 35.9, 28.1, 26.1, 23.5, 18.3, 18.2, 17.8, 15.6, 14.9, 
13.7, -3.7, -3.8; HRMS(ESI) (m/z) : found 600.1964 [M+Na]+ ; calcd for 
C25H44O4NINaSi : 600.1976 ; IR (ATR) :2959, 2929, 2856, 1783, 1681, 1364, 1299, 
1254, 1205, 1034, 835, 752 cm-1. 
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(2E,4R,5S,6S,8E)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-9-iodo-2,4,6,8-tetramethylnona-
2,8-dienal (3-16) 
To a solution of imide 3-15 (72.0 mg, 0.125 mmol) in toluene (1.5 mL) at –78 °C was 
added DIBAL in hexane (1.02 M, 488 L, 0.498 mmol, 4.0 eq.). The reaction was stirred 
at –78 °C for 1.5 h, and then the reaction mixture was quenched with AcOH (31.4 L, 
0.548 mmol, 4.4 eq.) and warmed to room temperature. After stirring for 1.5 h, the 
resulting mixture was added saturated NaHCO3 aq. (1.5 mL). The resulting two-phase 
mixture was extracted with Et2O (5×0.5 mL). The combined organic layer was dried over 
Na2SO4 and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by column 
chromatography on silica gel (n-hexane/EtOAc = 5 : 1) to give aldehyde 3-16 as a 
colorless oil (47.8 mg, 0.106 mmol, 85%). 
Rf value : 0.63 (n-hexane/ethyl acetate = 5 : 1); Optical Rotation [α]D21 +10.2 (c 0.45, 
CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 9.40 (1H, s), 6.68 (1H, dq, J = 10.0, 1.0 
Hz), 5.87 (1H, s), 3.51 (1H, dd, J = 5.0, 3.0 Hz), 2.92-2.83 (1H, m), 2.36 (1H, dd, J = 
14.0, 5.0 Hz), 1.98 (1H, dd, J = 14.0, 10.0 Hz), 1.81-1.73 (1H, m), 1.79 (3H, s), 1.76 (3H, 
d, J = 1.0 Hz), 1.06 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.93 (9H, s), 0.75 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.08 (3H, 
s), 0.07 (3H, s); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 195.6, 157.1, 146.3, 137.6, 79.3, 
75.7, 43.3, 36.7, 36.3, 26.0, 23.6, 18.5, 18.3, 15.4, 9.4 ; HRMS(ESI) (m/z) : found 
473.1338 [M+Na]+ ; calcd for C19H35O2INaSi : 473.1343; IR (ATR) : 2956, 2928, 2856, 
1685, 1461, 1379, 1252, 1091, 1030, 834, 772, 733 cm-1. 
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C1-C11 segmentBbaf A1 (3-17) 
To a solution of phosphonate (14.8 mg, 0.0616 mmol) and 18-crown-6 (16.3 mg , 0.0616 
mmol) in THF (0.20 mL) was added KHMDS (50.5M in toluene, 258 L, 0.129 mmol) 
at 0 °C. After stirring for 1 h, aldehyde 3-16 (3.6 mg, 0.0067 mmol) was added to the 
reaction mixture. After stirring for 30 min, the mixture wase warmed to room temperature. 
After stirring for 2 h, the resulting mixture was quenched by NH4Cl aq. (1.0 mL), and 
was concentrated under reduced pressure. The aqueous residue was extracted with Et2O 
(5×0.5 mL). The combined organic layer was dried over Na2SO4 and concentrated under 
reduced pressure. The residue was purified by column chromatography on silica gel (n-
hexane/Et2O = 10 : 1) to give C1-C11 segment baf A1 (3-17) as a colorless oil (3.0 mg, 
0.0056 mmol, 83%, E/Z > 20:1).  
1H NMR (CD3Cl, 400 MHz) δ (ppm) 6.58(1H, s), 5.91(1H, d, J = 10.0 Hz), 5.83(1H, s), 
3.79(3H, s), 3.65(3H, s), 3.40(1H, dd, J = 5.0, 3.0 Hz), 2.68(1H, m, J = 13.0, 10.0 Hz), 
2.39(1H, dd, J = 13.0, 4.0 Hz), 1.97(3H, s), 1.90(1H, m), 1.80(1H, m), 1.78(3H, s), 
0.96(3H, d, J = 7.0 Hz), 0.91(9H, s), 0.74(3H, d, J = 7.0 Hz), 0.04(6H, s). 
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5.3.2 C1-C11 セグメント(Baf N, O)の合成 
 
C1-C11 segment Baf N, O (3-18) 
To a solution of phosphonate 3-17 (51.0 mg, 0.212 mmol, 2.0 eq.) in THF (0.38 mL) 
was added NaH (55%, 10.7 mg, 0.223 mmol, 2.1 eq.) at 0 °C. After stirring for 1 h, 
aldehyde 3-16 (47.8 mg, 0.106 mmol) was added to the reaction mixture via cannula. 
After stirring for 30 min, the mixture wase warmed to room temperature. After stirring 3 
h, the resulting mixture was quenched by NH4Cl aq. (1.0 mL), and was concentrated 
under reduced pressure. The aqueous residue was extracted with Et2O (5×0.5 mL). The 
combined organic layer was dried over Na2SO4 and concentrated under reduced pressure. 
The residue was purified by column chromatography on silica gel (n-hexane/Et2O = 10 : 
1) to give C1-C11 segment baf N, O (3-18) as a colorless oil (47.8 mg, 0.0880 mmol, 
83%).  
Rf value : 0.70 (n-hexane/ethyl acetate = 5 : 1); Optical Rotation [α]D21 +30.4 (c 0.85, 
CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.10 (1H, s), 5.84 (1H, s), 5.76 (1H, d, J = 
10.0 Hz), 3.76 (3H, s), 3.39 (1H, dd, J = 5.0, 3.0 Hz), 2.70-2.63 (1H, m), 2.43 (1H, dd, J 
= 13.0, 4.0 Hz), 2.00 (3H, d, J = 1.5 Hz), 1.93 (1H, dd, J = 14.0, 11.0), 1.87-1.83 (1H, m), 
1.83 (3H, d, J = 1.5 Hz), 1.78 (3H, s), 1.00 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.90 (9H, s), 0.76 (3H, d, 
J = 7.0 Hz), 0.04 (6H, s); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 169.7, 146.9, 143.4, 
138.8, 130.4, 125.0, 79.9, 75.3, 51.9, 43.4, 36.3, 36.1, 26.1, 23.5, 19.2, 18.4, 16.6, 15.9, 
14.1, -3.7, -3.8; HRMS(ESI) (m/z) : found 543.1761 [M+Na]+ ; calcd for 
C23H41O3INaSi : 543.1762; IR (ATR) : 2956, 2928, 2856, 1708, 1247, 1113, 1033, 834, 
772, 749, 670 cm-1. 
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5.3.3 C18-C25 セグメント(Baf N, O) 
  
(S)-3-((4S,5R,E)-5-hydroxy-2,4,6-trimethylhept-2-enoyl)-4-isopropyloxazolidin-2-
one (3-20) 
To a solution of isobutyraldehyde (2.69 mL, 29.45 mmol, 2.0 eq.) in CH2Cl2 (75 mL) 
was slowly added TiCl4 (1.61 mL, 14.73 mmol, 1.0 eq.) at −78°C. After stirring for 15 
min, silyldienolether 3-19 in CH2Cl2 (5.0 g, 14.73 mmol, 1.0 eq.) was added by cannula. 
After stirring for 18 h, the reaction was quenched with pyridine (6.0 mL, 73.65 mmol, 5.0 
eq.) and warmed to room temperature. Then, a mixture of sat. NaHCO3 aq. and sat. 
Rochelle salt aq. (1:1 mixture, 75 mL) was added to the solution. The resulting two-phase 
mixture was stirred vigorously for 1 h. The resulting mixture was filtered through a pad 
of celite and layers were separated. The aqueous layer was extracted with ethyl acetate 
(3×15 mL). The mixed organic layer was concentrated under reduced pressure. The 
residue was purified by column chromatography on silica gel (n-hexane / EtOAc = 5 : 1) 
to give the aldol adduct 3-20 as a colorless oil (4.2 g, 14.12 mmol, 94%, anti : syn > 20 : 
1) 
Rf value : 0.40 (n-hexane / EtOAc = 2 : 1); 1H NMR (CD3Cl, 400 MHz) δ (ppm) 5.82(1H, 
dq, J = 10.0, 1.5 Hz), 4.57(1H, ddd, J = 9.0, 5.5, 5.5 Hz), 4.34(1H, dd, J = 9.0, 9.0 Hz), 
4.18(1H, dd, J = 9.0, 5.5 Hz), 3.1(1H, m), 2.9(OH, d, J = 2.0, 1.0 Hz), 1.95(3H, d, J = 1.5 
Hz), 1.86(1H, dqq), 1.03(3H, d, J = 7.0 Hz), 0.96(3H, d, J = 7.0 Hz), 0.93 (3H, d, J = 7.0 
Hz), 0.92 (3H, d, J = 7.0 Hz). 
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(S)-3-((4S,5R,E)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2,4,6-trimethylhept-2-enoyl)-4-
isopropyloxazolidin-2-one (3-21c) 
To a solution of diol alchol 3-20 (210 mg, 0.706 mmol, 1.0 eq.) in CH2Cl2 (4.0 mL) 
was added 2,6-lutidine (329 L, 2.83 mmol, 4.0 eq.) and TBSOTf (328 L, 1.41 mmol, 
2.0 eq.) at 0 °C, then warmed to room temperature. After stirring for 4 h, the reaction 
mixture was quenched with sat. NaHCO3 aq.(4.0 mL). The resulting two-phase mixture 
was extracted with ethyl acetate (3×3.0 mL), the combined organic layer was dried over 
Na2SO4 and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by column 
chromatography on silica gel (n-hexane/EtOAc = 7 : 1) to give compound 3-21c as a 
white solid (280 mg, 0.698 mmol, 99%). 
1H NMR (CD3Cl, 400 MHz) δ (ppm) 6.20(1H, dq, J = 9.0, 1.0 Hz), 4.48(1H, ddd, J = 
9.0, 4.0, 4.0 Hz), 4.29(1H, dd, J = 9.0, 9.0 Hz), 4.16(1H, dd, J = 9.0, 5.5 Hz), 3.36(1H, 
dd, J = 6.0, 2.5 Hz), 2.72(OH, ddq), 2.38(1H, dqq), 1.91(1H, d, J = 1.0 Hz), 1.74(1H, 
dqq), 1.54(3H, s), 1.01 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.91 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.90(9H, s), 0.89 
(3H, d, J = 7.0 Hz), 0.87 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.06 (3H, s) , 0.05 (3H, s). 
 
(2R,3R)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2,4-dimethylpentanal (3-22c) 
A flask containing compound 3-21c (1.0 g, 2.43 mmol) in CH2Cl2 (30 mL) at –78 °C 
was treated with ozone until the solution turned purple/blue in color. Then the reaction 
mixture was purged with oxygen until the color disappeared. The reaction mixture was 
added dimethyl sulfide (0.89 mL, 12.1 mmol), and warmed to room temperature. After 
stirring for 3 h, the reaction mixture was concentrated under reduced pressure. The residue 
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was purified by column chromatography on silica gel (n-hexane/EtOAc = 15 : 1) to give 
aldehyde 3-22c as a colorless oil (428 mg, 1.75 mmol, 72%). 
1H NMR (CD3Cl, 400 MHz) δ (ppm) 9.78 (1H, d, J = 2.5 Hz), 3.67 (1H, dd, J = 5.0, 4.0 
Hz), 2.57-2.48 (1H, m), 1.84 (1H, qqd, J = 7.0, 7.0, 5.0 Hz), 1.10 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.92 
(3H, d, J = 7.0 Hz), 0.90 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.89 (9H, s), 0.07 (3H, s), 0.05 (3H, s). 
 
 
(3R,4S,5R)-3,5-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-N-methoxy-N,4,6-
trimethylheptanamide (3-48) 
To a solution of N-methoxy-N-methylacetamide (42 L, 0.409 mmol, 1.0 eq.) in CH2Cl2 
(3.0 mL) was added TBSOTf (235 L, 1.02 mmol, 2.5 eq.) and DIPEA (280 L, 1.64 
mmol, 4.0 eq.) at -78 °C, then warmed to 0 °C. After stirring for 30 min, the reaction 
mixture was cooled at -78 °C, and aldehyde 3-22c (100 mg, 0.409 mmol, 1.0 eq.) was 
added to the reaction mixture. After stirring for 3 h, the reaction mixture was quenched 
with sat. NaHCO3 aq. (3.0 mL). The resulting two-phase mixture was extracted with 
CH2Cl2 (3× 2.0 mL), the combined organic layer was dried over Na2SO4 and 
concentrated under reduced pressure. The residue was purified by column 
chromatography on silica gel (n-hexane/EtOAc = 15 : 1) to give aldol compound 3-48 as 
a colorless oil (119 mg, 0.343 mmol, 84%). 
1H NMR (CD3Cl, 400 MHz) δ (ppm) 4.35 (1H, ddd, J = 6.5, 6.5, 4.0 Hz), 3.69 (3H, s), 
3.51 (1H, dd, J = 6.0, 2.5 Hz), 3.16 (3H, s), 2.69 (1H, dd, J = 15.0, 7.0 Hz), 2.56 (1H, dd, 
J = 15.0, 6.0 Hz), 1.91-1.80 (1H, m), 1.73-1.63 (1H, m), 0.92 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.91 
(3H, d, J = 7.0 Hz), 0.90 (9H, s), 0.87 (9H, s), 0.86 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.10 (3H, s), 0.09 
(3H, s), 0.05 (3H, s), 0.04 (3H, s). 
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C18-C25 segment (3-49) 
To a solution of amide 3-48 (20 mg, 0.0433 mmol, 1.0 eq.) in THF (0.4 mL) was added 
EtMgBr (0.067 M in THF, 710 L, 0.0476 mmol, 1.1 eq.) at 0 °C. After stirring for 1 h, 
the reaction mixture was quenched with sat. NaH4Cl aq.(1.0 mL), and the reaction mixture 
was concentrated under reduced pressure to remove THF. The residue was extracted with 
ethyl acetate (3×1.0 mL), the combined organic layer was dried over Na2SO4 and 
concentrated under reduced pressure. The residue was purified by column 
chromatography on silica gel (n-hexane/EtOAc = 15 : 1) to give C18-C25 segment (3-49) 
as a colorless oil (18.33 mg, 0.0424 mmol, 98%). 
1H NMR (CD3Cl, 400 MHz) δ (ppm) 4.31 (1H, ddd, J = 6.0, 6.0, 4.5 Hz), 3.50 (1H, dd, 
J = 6.0, 2.5 Hz), 2.60 (1H, dd, J = 6.0, 2.0 Hz), 2.44 (1H, qd, J = 7.5, 2.0 Hz), 1.80 (1H, 
qdd, J = 7.0, 7.0, 2.5 Hz), 1.03 (3H, t, J = 7.5 Hz), 0.91 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.90 (9H, s), 
0.87 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.85 (9H, s), 0.84 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.090 (3H, s), 0.0.087 
(3H, s), 0.06 (3H, s), 0.01 (3H, s). 
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5.3.4 C12-C17 セグメント(Baf N, O) 
 
(R)-4-isopropyl-3-((4R, 5S, E)-6,6,6-trichloro-5-hydroxy-2,4-dimethylhex-2-
enoyl)oxazolidin-2-one (3-51) 
To a solution of vinylketene silyl N,O-acetal 3-50 (1.5 g, 4.42 mmol) and freshly distilled 
chloral (0.86 mL, 8.84 mmol, 2.0 eq.) in CH2Cl2 (45 mL) was slowly added TiCl4 (0.48 
mL, 4.42 mmol, 1.0 eq.) at −78 °C. After stirring for 30 min, the reaction mixture was 
warmed to −40 °C. After stirring for 20 h, the reaction was quenched with pyridine (1.43 
mL, 17.7 mmol, 4.0 eq.) and warmed to room temperature. Then, a 1:1 mixture of sat. 
NaHCO3 aq. and Rochelle salt aq. (45 mL) was added to the reaction mixture. The 
resulting two-phase mixture was stirred vigorously for 1 h. The resulting mixture was 
filtered through a pad of celite and layers were separated. The aqueous layer was extracted 
with ethyl acetate (3×15 mL). The mixed organic layer was concentrated under reduced 
pressure. The residue was purified by column chromatography on silica gel (n-hexane / 
EtOAc = 6 : 1) to give the syn adduct 3-51 as a colorless oil (1.25 g, 3.35 mmol, 76%, 
syn : anti > 20 : 1) 
Rf value : 0.40 (n-hexane / EtOAc = 2 : 1); Optical Rotation [α]D22 -45.3 (c 1.12, CHCl3); 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 5.99 (1H, dq, J = 10.0, 1.5 Hz), 4.53 (1H, ddd, J = 
9.0, 5.0, 6.0 Hz), 4.33 (1H, dd, J = 9.0, 9.0 Hz), 4.20 (1H, dd, J = 9.0, 5.0 Hz), 4.20 (1H, 
dd, J = 6.0, 3.0 Hz), 3.38-3.28 (1H, m), 3.25 (1H (OH), d, J = 6.0 Hz), 2.43-2.30 (1H, m), 
1.96 (3H, d, J = 1.5 Hz), 1.25 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.93 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.91 (3H, d, 
J = 7.0 Hz); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 171.6, 153.9, 140.3, 129.6, 102.9, 
83.4, 63.5, 58.1, 35.0, 28.3, 17.8, 15.0, 13.7, 13.6; HRMS(ESI) (m/z) : found 394.0350 
[M+Na]+ ; calcd for C14H20O4NCl3Na : 394.0347; IR (ATR) : 3444, 2966, 1778, 1681, 
1388, 1365, 1296, 1204, 1013, 809, 750 cm-1. 
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(4R, 5S, E)-6,6,6-trichloro-2,4-dimethylhex-2-ene-1,5-diol (3-52) 
To a solution of aldol adduct 3-51 (400 mg, 1.21 mmol) in THF (3.0 mL) was added 
NaBH4 (228 mg, 6.04 mmol, 5.0 eq.) at 0 °C. After stirring for 15 min, H2O (1.5 mL) was 
added to the reaction and the resulting mixture was warmed to room temperature. After 
stirring for 12 h, the reaction mixture was quenched with sat. NH4Cl aq. (3.0 mL) and 
H2O (1.0 mL). The resulting mixture was concentrated under reduced pressure. The 
aqueous residue was extracted with EtOAc (8×1.0 mL). The combined organic layer was 
dried over Na2SO4 and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by 
column chromatography on silica gel (n-hexane / EtOAc = 4 : 1) to give the diol 3-52 as 
a colorless solid (254 mg, 1.03 mmol, 85%).  
Rf value : 0.22 (n-hexane / EOAc = 2 : 1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 5.50 
(1H, dq, J = 10.0, 1.0 Hz), 4.02 (1H, br d, J = 5.0 Hz), 4.00 (1H, dd, J = 6.0, 4.0 Hz), 3.18 
(1H, dqd, J = 10.0, 7.0, 4.0 Hz), 2.82 (1H (OH), d, J = 6.0 Hz), 1.71 (3H, d, J = 1.0 Hz), 
1.18 (3H, d, J = 7.0 Hz); HRMS(ESI) (m/z) : found 268.9874 [M+Na]+ ; calcd for 
C8H13O2Cl3Na : 268.9873. 
 
 
(2S, 3S)-1,1,1-trichloro-3-((2S, 3S)-3-(hydroxymethyl)-3-methyloxiran-2-yl)butan-
2-ol (3-53) 
To a solution of diol 3-52 (1.35 g, 5.43 mmol) in CH2Cl2 (26.9 mL) was added VO(acac)2 
(144 mg, 0.543 mmol, 0.1 eq.) and 80% t-BuOOH in H2O (0.80 mL, 7.06 mmol, 1.3 eq.) at 
−40 °C. The reaction mixture was slowly warmed to −15 °C. After stirring for 2 h, additional 
80% t-BuOOH in H2O (0.80 mL, 7.06 mmol, 1.3 eq.) was added. Then after stirring for 12 h, 
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saturated aqueous solution of Na2CO3 (5.00 mL) and saturated aqueous solution of Na2S2O3 
(5.0 mL) were added. The resulting mixture was stirred for 1 h. After separation of the layers, 
the aqueous layer was extracted with ethyl acetate (3×10.0 mL). The combined organic layer 
was concentrated under reduced pressure. The residue was purified by column 
chromatography on silica gel (n-hexane / EtOAc = 2 : 1) to give the epoxy alcohol 3-53 as a 
colorless oil (1.06 g, 4.02 mmol, 74%, dr = 6:1). 
Rf value : 0.23 (n-hexane/ethyl acetate = 1 : 1); Optical Rotation [α]D23 -36.3 (c 0.09, 
CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 4.39 (1H, dd, J = 5.0, 1.5 Hz), 3.73 (1H, 
d, J = 13.0 Hz), 3.63 (1H, dd, J = 13.0, 5.0 Hz), 3.18 (1H, d, J = 10.0 Hz), 3.15 (1H (OH), 
br s), 2.30 (1H, dqd, J = 10.0, 7.0, 1.5 Hz), 1.78 (1H (OH), br s), 1.36 (3H, s), 1.18 (3H, 
d, J = 7.0 Hz); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 103.3, 81.9, 65.0, 62.8, 62.1, 34.5, 
14.2, 9.9; HRMS(ESI) (m/z) : found 284.9823 [M+Na]+ ; calcd for C8H13O3Cl3Na : 
284.9822 ; IR (ATR) : 3382, 2935, 1456, 1386, 1134, 1067, 1022, 889, 808, 773, 756 
cm-1. 
 
 
(2S, 3S)-3-((2S, 3S)-3-(((tert-butyldimethylsilyl)oxy)methyl)-3-methyloxiran-2-yl)-
1,1,1-trichlorobutan-2-ol (3-54) 
To a solution of epoxy alcohol 3-53 (1.43 g, 5.43 mmol) in DMF (14.3 mL) was added 
TBSCl (0.98 g, 6.51 mmol, 1.2 eq.) and imidazole (0.44 g, 6.51 mmol, 1.2 eq.) at 0 °C, 
then warmed to 60 °C. After stirring for 2 h, the reaction was cooled to room temperature, 
and diluted with n-hexane (7.0 mL) and H2O (14.3 mL) and warmed to room temperature. 
The resulting two-phase mixture was extracted with toluene (5×5.0 mL). The combined 
organic layer was dried over Na2SO4 and concentrated under reduced pressure. The 
residue was purified by column chromatography on silica gel (n-hexane/EtOAc = 10 : 1) 
to give mono TBS ether 3-54 as a white solid (1.89 g, 4.99 mmol, 92%). Diastereomer of 
epoxide can be separated at this stage. 
Rf value : 0.46 (n-hexane/ethyl acetate = 5 : 1); m.p. : 95 °C (decomposed); Optical 
Rotation [α]D23 -24.0 (c 1.00, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 4.40 (1H, 
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dd, J = 5.5, 1.5 Hz), 3.60 (1H, s), 2.99 (1H, dd, J = 6.0, 1.0 Hz), 2.98 (1H, d, J = 10.0 Hz), 
2.31-2.22 (1H, m), 1.34 (3H, s), 1.17 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.90 (9H, s), 0.07 (3H, s), 0.05 
(3H, s); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 103.5, 82.0, 67.5, 63.1, 62.6, 34.5, 25.8, 
18.3, 14.2, 10.0; HRMS(ESI) (m/z) : found 399.0685 [M+Na]+ ; calcd for 
C14H27O3Cl3NaSi : 399.0687 ; IR (ATR) : 3400, 2951, 2930, 2858, 1470, 1361, 1249, 
1099, 1035, 837, 775 cm-1. 
 
 
 
CCDC reference number 
CCDC 1892179 
 
Table 1 Crystal data and structure refinement for SX18073. 
Identification code SX18073 
Empirical formula C14H27Cl3O3Si 
Formula weight 377.79 
Temperature/K 100.00(10) 
Crystal system orthorhombic 
Space group P212121 
a/Å 6.46359(7) 
b/Å 12.39941(13) 
c/Å 25.0974(3) 
α/° 90 
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β/° 90 
γ/° 90 
Volume/Å3 2011.42(4) 
Z 4 
ρcalcg/cm3 1.248 
μ/mm‑1 4.749 
F(000) 800.0 
Crystal size/mm3 0.328 × 0.069 × 0.058 
Radiation CuKα (λ = 1.54184) 
2Θ range for data collection/° 7.044 to 156.498 
Index ranges -8 ≤ h ≤ 8, -13 ≤ k ≤ 15, -31 ≤ l ≤ 31 
Reflections collected 16966 
Independent reflections 4230 [Rint = 0.0548, Rsigma = 0.0429] 
Data/restraints/parameters 4230/0/198 
Goodness-of-fit on F2 1.056 
Final R indexes [I>=2σ (I)] R1 = 0.0316, wR2 = 0.0815 
Final R indexes [all data] R1 = 0.0328, wR2 = 0.0824 
Largest diff. peak/hole / e Å-3 0.34/-0.45 
Flack parameter -0.013(8) 
 
Table 2 Fractional Atomic Coordinates (×104) and Equivalent Isotropic 
Displacement Parameters (Å2×103) for SX18073. Ueq is defined as 1/3 of of the 
trace of the orthogonalised UIJ tensor. 
Atom x y z U(eq) 
Cl1 5272.2(11) 4109.1(5) 3430.3(2) 26.27(16) 
Cl2 4432.2(10) 1881.9(5) 3672.7(2) 23.88(15) 
Cl3 1508.2(9) 3491.9(5) 3990.4(3) 26.29(16) 
Si1 5814.2(10) 6458.8(5) 6871.0(2) 16.93(15) 
O2 2562(3) 4172.8(14) 5389.8(7) 22.2(4) 
O1 7327(3) 2994.1(14) 4424.9(8) 22.1(4) 
O3 4832(3) 6196.1(14) 6275.8(7) 25.5(4) 
C2 5282(4) 3335.4(17) 4459.4(9) 15.7(4) 
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C6 3391(4) 5209.7(19) 5555.1(10) 18.4(5) 
C3 5207(4) 4507.8(17) 4678.2(9) 17.1(5) 
C5 4702(4) 4443.0(18) 5262.9(9) 16.7(5) 
C11 7015(5) 7833.0(19) 6790.5(10) 23.3(5) 
C4 7244(5) 5122(2) 4611.3(12) 27.1(6) 
C1 4181(4) 3230.7(18) 3911.2(9) 17.7(5) 
C8 3638(5) 5275(2) 6154.6(10) 23.8(5) 
C7 2421(5) 6183(2) 5297.1(12) 28.3(6) 
C14 7965(5) 8197(2) 7320.6(11) 28.7(6) 
C9 7775(5) 5409(2) 7037.2(14) 33.5(7) 
C10 3742(5) 6447(3) 7384.3(12) 35.6(7) 
C13 5356(6) 8635(2) 6617.5(14) 39.4(8) 
C12 8734(6) 7779(3) 6363.9(13) 37.6(7) 
  
Table 3 Anisotropic Displacement Parameters (Å2×103) for SX18073. The 
Anisotropic displacement factor exponent takes the form: -
2π2[h2a*2U11+2hka*b*U12+…]. 
Atom U11 U22 U33 U23 U13 U12 
Cl1 42.7(4) 21.4(3) 14.7(3) 4.3(2) 3.4(2) 1.1(2) 
Cl2 34.6(3) 15.5(3) 21.5(3) -6.9(2) -3.1(2) 3.1(2) 
Cl3 21.8(3) 27.4(3) 29.8(3) -5.4(3) -3.9(2) 5.3(2) 
Si1 27.0(3) 11.3(3) 12.4(3) -1.7(2) 0.3(2) -0.6(2) 
O2 27.8(9) 18.7(8) 20.2(8) -6.2(7) 5.5(8) -10.7(7) 
O1 20.9(9) 16.2(8) 29.4(9) -3.1(8) -3.7(7) 3.3(7) 
O3 42.5(11) 18.3(8) 15.8(8) -1.8(7) -3.2(8) -11.6(8) 
C2 21.1(11) 12.0(10) 13.9(10) 0.2(9) -0.2(9) 0.2(8) 
C6 25.9(12) 13.7(10) 15.6(11) -5.4(10) 1.2(10) -5.9(9) 
C3 25.2(12) 9.7(9) 16.5(11) 0.0(9) 2.9(10) -0.2(8) 
C5 23.6(12) 12.3(9) 14.1(10) -1.4(9) -2.4(9) -3.9(8) 
C11 37.4(15) 14.1(11) 18.5(12) -1.5(10) -4.9(11) -4.2(10) 
C4 34.5(14) 19.6(12) 27.4(14) -5.3(11) 10.4(12) -9.6(11) 
C1 25.0(12) 12.1(10) 16.0(10) -0.6(9) 1.3(9) 3.6(9) 
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C8 36.9(14) 18.4(11) 16.0(11) -3.9(10) 4.9(11) -10.3(11) 
C7 35.5(14) 22.2(12) 27.1(13) -9.0(11) -4.5(12) 8.9(11) 
C14 40.1(16) 20.7(12) 25.4(14) -7.0(12) -7.7(12) -4.3(11) 
C9 44.7(18) 18.5(12) 37.3(16) -6.1(12) -8.1(14) 6.2(12) 
C10 42.7(17) 36.3(15) 27.8(14) -4.7(14) 13.5(13) -6.6(14) 
C13 57(2) 15.4(12) 45.6(18) 3.6(13) -19.3(17) 1.5(13) 
C12 52.3(19) 28.6(14) 31.8(15) -2.5(13) 9.1(15) -18.7(13) 
  
Table 4 Bond Lengths for SX18073. 
Atom Atom Length/Å   Atom Atom Length/Å 
Cl1 C1 1.772(2)   C2 C3 1.555(3) 
Cl2 C1 1.784(2)   C2 C1 1.554(3) 
Cl3 C1 1.769(3)   C6 C5 1.470(4) 
Si1 O3 1.6553(19)   C6 C8 1.515(3) 
Si1 C11 1.883(3)   C6 C7 1.506(4) 
Si1 C9 1.864(3)   C3 C5 1.505(3) 
Si1 C10 1.858(3)   C3 C4 1.530(4) 
O2 C6 1.453(3)   C11 C14 1.533(4) 
O2 C5 1.459(3)   C11 C13 1.526(4) 
O1 C2 1.391(3)   C11 C12 1.544(4) 
O3 C8 1.412(3)         
 
Table 5 Bond Angles for SX18073. 
Atom Atom Atom Angle/˚   Atom Atom Atom Angle/˚ 
O3 Si1 C11 103.84(10)   C5 C3 C4 108.7(2) 
O3 Si1 C9 108.97(13)   C4 C3 C2 113.6(2) 
O3 Si1 C10 110.35(14)   O2 C5 C6 59.50(16) 
C9 Si1 C11 112.06(14)   O2 C5 C3 115.5(2) 
C10 Si1 C11 112.23(14)   C6 C5 C3 125.2(2) 
C10 Si1 C9 109.24(16)   C14 C11 Si1
 109.77(18) 
C6 O2 C5 60.63(16)   C14 C11 C12 109.0(3) 
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C8 O3 Si1 124.28(16)   C13 C11 Si1 109.3(2) 
O1 C2 C3 109.63(19)   C13 C11 C14 109.7(2) 
O1 C2 C1 110.76(19)   C13 C11 C12 109.7(3) 
C1 C2 C3 112.12(19)   C12 C11 Si1
 109.39(18) 
O2 C6 C5 59.87(15)   Cl1 C1 Cl2
 108.16(13) 
O2 C6 C8 111.7(2)   Cl3 C1 Cl1 110.65(13) 
O2 C6 C7 115.6(2)   Cl3 C1 Cl2 107.35(13) 
C5 C6 C8 118.0(2)   C2 C1 Cl1 111.69(17) 
C5 C6 C7 122.9(2)   C2 C1 Cl2 109.49(16) 
C7 C6 C8 115.3(2)   C2 C1 Cl3 109.39(16) 
C5 C3 C2 107.53(18)   O3 C8 C6 108.3(2) 
  
Table 6 Hydrogen Atom Coordinates (Å×104) and Isotropic Displacement 
Parameters (Å2×103) for SX18073. 
Atom x y z U(eq) 
H1 7358.22 2342.07 4370.93 33 
H2 4563.76 2866.43 4713.63 19 
H3 4103.27 4903.59 4495.37 21 
H5 5741.07 4072.48 5480.67 20 
H4A 8315.03 4763.87 4808.44 41 
H4B 7082.53 5844.6 4742.65 41 
H4C 7611.92 5143.99 4240.89 41 
H8A 2291.38 5327.17 6323.27 29 
H8B 4322.09 4631.62 6286.24 29 
H7A 2294.35 6061.92 4920.68 42 
H7B 3275.97 6803.59 5358.85 42 
H7C 1074.88 6303.62 5447.24 42 
H14A 6904.54 8231.19 7587.84 43 
H14B 8578.25 8896.51 7277.48 43 
H14C 9007.59 7690.28 7428.47 43 
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H9A 7107.44 4719.78 7066.86 50 
H9B 8427.23 5585.75 7369.51 50 
H9C 8799.95 5380.14 6760.71 50 
H10A 2768.18 7012.38 7310.63 53 
H10B 4342.88 6559.53 7729.73 53 
H10C 3044.85 5763.7 7377.84 53 
H13A 4815.44 8426.04 6276.48 59 
H13B 5949.91 9342.82 6592.16 59 
H13C 4257.37 8641.17 6875 59 
H12A 9795.26 7289.85 6478.61 56 
H12B 9318.54 8484.21 6314.58 56 
H12C 8157.73 7530.98 6033.5 56 
 
Crystal Data for C14H27Cl3O3Si (M =377.79 g/mol): orthorhombic, space group 
P212121 (no. 19), a = 6.46359(7) Å, b = 12.39941(13) Å, c = 25.0974(3) Å, V = 
2011.42(4) Å3, Z = 4, T = 100.00(10) K, μ(CuKα) = 4.749 mm-1, Dcalc = 1.248 g/cm3, 
16966 reflections measured (7.044° ≤ 2Θ ≤ 156.498°), 4230 unique (Rint = 0.0548, 
Rsigma = 0.0429) which were used in all calculations. The final R1 was 0.0316 (I > 
2σ(I)) and wR2 was 0.0824 (all data). 
 
Refinement model description 
 
Number of restraints - 0, number of constraints - unknown. 
 
Details: 
1. Fixed Uiso 
 At 1.2 times of: 
  All C(H) groups, All C(H,H) groups 
 At 1.5 times of: 
  All C(H,H,H) groups, All O(H) groups 
2.a Ternary CH refined with riding coordinates: 
 C2(H2), C3(H3), C5(H5) 
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2.b Secondary CH2 refined with riding coordinates: 
 C8(H8A,H8B) 
2.c Idealised Me refined as rotating group: 
 C4(H4A,H4B,H4C), C7(H7A,H7B,H7C), C14(H14A,H14B,H14C), 
C9(H9A,H9B,H9C), 
 C10(H10A,H10B,H10C), C13(H13A,H13B,H13C), C12(H12A,H12B,H12C) 
2.d Idealised tetrahedral OH refined as rotating group: 
 O1(H1) 
 
 
(2S, 3R)-3-((2S, 3S)-3-(((tert-butyldimethylsilyl)oxy)methyl)-3-methyloxiran-2-yl)-
1,1,1-trichlorobutan-2-yl methanesulfonate (3-58) 
To a solution of mono TBS ether 3-54 (1.11 g, 2.94 mmol) and DABCO (1.35 g, 12.0 
mmol, 4.1 eq.) in THF (11.1 mL) was slowly added methanesulfonyl chloride (0.57 mL, 
7.35 mmol, 2.5 eq.) at 0 °C, and the mixture was warmed to room temperature. After 
stirring for 1 h, the reaction was quenched with saturated NaHCO3 aq. (10.0 mL). The 
resulting mixture was concentrated under reduced pressure. The aqueous residue was 
extracted with EtOAc (3×2.0 mL). The combined organic layer was dried over Na2SO4 
and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by column 
chromatography on silica gel (n-hexane/EtOAc = 10 : 1) to give mesylate 3-58 as a 
colorless oil (1.32 g, 2.90 mmol, 98%).  
Rf value : 0.40 (n-hexane/ethyl acetate = 5 : 1); Optical Rotation [α]D21 -11.1 (c 1.45, 
CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 5.35 (1H, d, J = 1.5 Hz), 3.63 (1H, d, J = 
11.5 Hz), 3.59 (1H, d, J = 11.5 Hz), 3.26 (3H, s), 3.02 (1H, d, J = 9.5 Hz), 2.46-2.36 (1H, 
m), 1.35 (3H, s), 1.24 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.89 (9H, s), 0.06 (3H, s), 0.05 (3H, s); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 98.7, 87.5, 67.3, 62.9, 61.8, 39.1, 35.0, 25.8, 18.2, 14.2, 
11.7; HRMS(ESI) (m/z) : found 477.0461 [M+Na]+ ; calcd for C15H29O5Cl3NaSSi : 
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477.0463; IR (ATR) : 2930, 2857, 1472, 1463, 1362, 1253, 1180, 1098, 956, 836, 777, 
732 cm-1. 
 
 
(((2S, 3S)-3-((S)-but-3-yn-2-yl)-2-methyloxiran-2-yl)methoxy)(tert-
butyl)dimethylsilane (3-55) 
To a solution of mesylate 3-58 (1.2 g, 2.63 mmol) in THF (13.2 mL) was slowly added 
n-BuLi (2.12 M in n-hexane, 5.59 mL, 11.9 mmol, 4.5 eq.) at −78°C. After stirring for 30 
min, the reaction was quenched with saturated NH4Cl aq. (7.0 mL) and warmed to room 
temperature. After addition of  H2O (2.0 mL), the resulting two-phase mixture was 
concentrated under reduced pressure. The aqueous residue was extracted with EtOAc 
(3×3.0 mL). The combined organic layer was dried over Na2SO4 and concentrated under 
reduced pressure. The residue was purified by column chromatography on silica gel (n-
hexane/EtOAc = 30 : 1) to give alkyne 3-55 as a colorless oil (0.55 g, 2.18 mmol, 83%).  
Rf value : 0.66 (n-hexane/ethyl acetate = 10 : 1); Optical Rotation [α]D22 -31.6 (c 0.63, 
CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 3.60 (1H, d, J = 11.0 Hz), 3.54 (1H, d, J = 
11.0 Hz), 2.88 (1H, d, J = 9.0 Hz), 2.37 (1H, dqd, J = 9.0, 7.0, 2.0 Hz), 2.14 (1H, d, J = 
2.0 Hz), 1.30 (3H, s), 1.24 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.89 (3H, s), 0.06 (3H, s), 0.05 (3H, s); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 85.4, 69.5, 67.5, 63.8, 61.5, 26.2, 25.8, 18.2, 17.3, 
13.9; HRMS(ESI) (m/z) : found 277.1596 [M+Na]+ ; calcd for C14H26O2NaSi : 
277.1594; IR (ATR) : 2954, 2930, 2857, 1472, 1252, 1096, 902, 835, 776 cm-1. 
 
 
tert-butyldimethyl(((2S,3S)-2-methyl-3-((S,E)-4-(tributylstannyl)but-3-en-2-
yl)oxiran-2-yl)methoxy)silane (3-59) 
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To a solution of alkyne 3-55 (40 mg, 0.157 mmol) in THF (0.79 mL, 0.2 M) was added 
Pd(PPh3)2Cl2 (11 mg, 0.0157 mmol, 0.1 eq.) at room temperature. After stirring for 15 
min, n-BuSnH (50 l, 0.189 mmol, 1.2 eq.) was added to the reaction at −78°C. After 
stirring for 2 h, the reaction mixture was concentrated under reduced pressure. The residue 
was purified by flash column chromatography on silica gel (n-hexane/EtOAc = 4 : 1) to 
give the (E)-vinylstannane 3-59 as a colorless oil. Since this compound was easily 
isomerized on silica gel to (Z)-isomer, the crude mixture was used immediately in the 
following step. 
 
 
(2S, 3S, 4S, E)-2,4-dimethyl-6-(tributylstannyl)-3-((trimethylsilyl)oxy)hex-5-en-1-ol 
(3-61) 
To a solution of (E)-vinylstannane 3-59 in CH2Cl2 (2.6 mL) was added hunig base (64.2 
L, 0.377 mmol, 2.4 eq.), and cold to −78°C. After stirring for 15 min, the reaction was 
added TMSOTf (56.8 L, 0.314 mmol, 2.0 eq.). After stirring for 20 min, the reaction 
mixture was added MeOH (89.2 L) and NaBH4 (8.9 mg, 0.236 mmol, 1.5 eq.), and 
warmed to room temperature. After stirring for 1.5 h, the resulting mixture was quenched 
by AcOH (13.5 L, 0.236 mmol, 1.5 eq.), and NaHCO3 aq. (1.0 mL). After the layers were 
separated, the aqueous layer was extracted with EtOAc (3×0.5 mL). The combined organic 
layer was dried over Na2SO4 and concentrated under reduced pressure. The residue was 
purified by column chromatography on silica gel (n-hexane/EtOAc = 20 : 1) to give the 
C12-C17 segment (3-61) as a colorless oil (53.4 mg, 0.128 mmol, 82%(from compound 
3-55)). 
Rf value : 0.45 (n-hexane/ethyl acetate = 5 : 1); Optical Rotation [α]D25 -0.8 (c 1.16, 
CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 6.00 (1H, dd, J = 19.0, 7.0 Hz), 5.92 (1H, 
d, J = 19.0 Hz), 3.64 (1H, dd, J = 6.0, 4.0 Hz), 3.60 (1H, ddd, J = 11.0, 7.0, 5.5 Hz), 3.48 
(1H, ddd, J = 11.0, 5.5, 5.5 Hz), 2.36 (1H, dqd, J = 7.0, 7.0, 6.0 Hz), 1.90-1.79 (1H, m), 
1.54-1.42 (6H, m), 1.35-1.25 (6H, m), 0.98 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.91-0.84(18H, m), 0.11 
(9H, s, TMS); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ (ppm) 152.4, 127.4, 77.5, 66.0, 45.6, 39.2, 
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29.1, 27.3, 18.1, 13.7, 11.5, 9.4, 0.8; HRMS(ESI) (m/z) : found 507.2673 [M+H]+ ; calcd 
for C23H51O2SiSn : 507.2675; IR (ATR) : 3346, 2956, 2925, 1463, 1376, 1249, 1025, 996, 
876, 836, 749 cm-1. 
 
Determination of the configuration of C16 position of C12-C17 segment (3-52) 
 
 
To a solution of 3-61 (3.2 mg, 7.69 mol) and benzaldehyde dimethyl acetal (1.38 L, 
9.22 mol, 1.2 eq.) in CH2Cl2 (0.07 mL) was added p-toluenesulfonic acid monohydrate 
(0.15 mg, 0.769 mol, 0.1 eq.) at 0 °C. After stirring for 30 min, the reaction was warmed 
to room temperature. After additional stirring for 1 h, the reaction mixture was diluted 
with CH2Cl2 (0.1 mL), and the was quenched by saturated NaHCO3 aq. (0.2 mL). After 
the layers were separated, the aqueous layer was extracted with EtOAc (3×0.1 mL). The 
combined organic layer was dried over Na2SO4 and concentrated under reduced pressure. 
The residue was purified by column chromatography on silica gel (n-hexane/EtOAc = 8 : 
1) to give the compound 3-62 as a colorless oil (1.3 mg, 5.60 mol, 73%). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.53-7.47 (2H, m), 7.39-7.28 (3H, m), 5.99 (1H, 
ddd, J = 18.0, 11.0, 7.0 Hz), 5.48 (1H, s), 5.09 (1H, ddd, J = 18.0, 1.5, 1.5 Hz), 5.03 (1H, 
ddd, J = 11.0, 1.5, 1.5 Hz), 4.09 (1H, dd, J = 11.0, 2.5 Hz), 4.05 (1H, dd, J = 11.0, 2.5 
Hz), 3.59 (1H, dd, J = 10.0, 2.0 Hz), 2.46-2.35 (1H, m), 1.70 (1H, qddd, J = 7.0, 2.5, 2.0, 
2.0 Hz), 1.19 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.98 (3H, d, J = 7.0 Hz); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) 
δ (ppm) 141.5, 139.0, 128.5, 128.1, 125.9, 113.9, 101.5, 83.7, 73.9, 38.5, 30.1, 14.3, 10.9. 
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5.3.5 C12-C17 セグメント 
 
C1-C17 segment (3-63) 
To a solution of C1-C11 segment 3-18 (9.6 mg, 0.0184 mmol) and C12-C17 segment 3-
61 (7.7 mg, 0.0184 mmol) in NMP (0.2 mL) was added LiCl (2.4 mg, 0.0553 mmol, 3.0 
eq.) and Pd2(dba)3•CHCl3 at room temperature. After stirring for 4 h, the reaction was 
diluted with Et2O (0.2 mL) and H2O (0.2 mL). The resulting two-phase mixture was 
filtered through a pad of celite. After the layers were separated, the aqueous layer was 
extracted with Et2O (5×0.1 mL). The combined organic layer was dried over Na2SO4 and 
concentrated under reduced pressure. The residue was purified by column chromatography 
on silica gel (n-hexane/EtOAc = 15 : 1) to give the C1-C17 segment 3-63 as a yellowish 
oil (9.4 mg, 0.0154 mmol, 84%).  
Rf value : 0.21 (n-hexane/ethyl acetate = 5 : 1); Optical Rotation [α]D20 +46.6 (c 
0.28, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.11 (1H, s), 6.22 (1H, ddd, J = 
15.0, 11.0, 1.0 Hz), 5.80 (1H, d, J = 10.0 Hz), 5.76 (1H, d, J = 11.0 Hz), 5.50 (1H, dd, J 
= 15.0, 9.0 Hz), 3.76 (3H, s), 3.60 (1H, dd, J = 6.5, 3.0 Hz), 3.58 (1H, ddd, J = 11.0, 7.0, 
5.5 Hz), 3.49 (1H, ddd, J = 11.0, 5.5, 5.5 Hz), 3.41 (1H, dd, J = 5.0, 3.0 Hz), 2.73-2.65 
(1H, m), 2.40-2.33 (1H, m), 2.31-2.25 (1H, m), 2.01 (3H, d, J = 1.0 Hz), 1.91-1.85 (1H, 
m), 1.84 (3H, d, J = 1.0 Hz), 1.80-1.68 (2H, m), 1.67 (3H, s), 1.00 (3H, d, J = 6.0 Hz), 
0.98 (3H, d, J = 6.5 Hz), 0.91 (9H, s), 0.87 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.74 (3H, d, J = 6.5 Hz), 
0.08 (9H, s, TMS), 0.05 (3H, s, TBS), 0.04 (3H, s, TBS); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) 
δ (ppm) 169.8, 143.6, 139.4, 135.5, 135.4, 130.1, 126.7, 126.6, 134.8, 80.2, 77.5, 66.1, 
51.8, 43.9, 41.2, 38.8, 36.6, 35.8, 26.12, 26.10, 19.3, 18.4, 18.2, 16.6, 16.3, 15.6, 14.1, 
11.0, 0.8, 0.7, -3.77, -3.80; HRMS(ESI) (m/z) : found 631.4179 [M+Na]+ ; calcd for 
C34H64O5NaSi2 : 631.4184; IR (KBr film) : 3469, 2958, 2929, 2857, 1712, 1250, 1117, 
1033, 837, 773, 750 cm-1.
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